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 GMCSF: factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos 
 HbA1c: hemoglobina glicosilada 
 HDL: high density lipoprotein 
 HTA: hipertensión arterial 
 HVI: hipertrofia del ventrículo izquierda 
 IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina  
 IL-2: Interleucina 2 
 ITB: índice tobillo-brazo 
 LDL: low density lipoprotein 
 LOD: lesión en órganos diana 
 MAPA: monitorización ambulatoria de la presión arterial 
 MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 




 MeSH: Medical Subject Headings 
 NF-KB: factor nuclear K  
 NHANES III: National Health and Nutrition Examination Survey III 
 PA: presión arterial  
 PAA: presión arterial ambulatoria 
 PAD: presión arterial diastólica  
 PAM: presión arterial media  
 PAS: presión arterial sistólica 
 PCR: proteína C reactiva 
 Pol II: polimerasa II 
 PP: presión del pulso 
 PTH: parathyroid hormone (hormona paratiroidea)   
 PTHi: parathyroid hormone intact (hormona paratiroidea intacta) 
 R. AT I: receptor angiotensina I 
 RAA: renina-angiotensina-aldosterona  
 RANKL: (Receptor Activator of Nuclear Factor κ B ligand) 
 RI: rango intercuartílico 
 RR: receptor de renina 
 SAHS: síndrome de apnea-hipopnea del sueño 
 SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation 
 SPSS 17.0: (Statistical Package For Social Sciences 17.0) 
 SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona 
 TGF-α: factor transformante de crecimiento α 
 TGF-β: factor transformante de crecimiento β 
 TSH: thyroid-stimulating hormone (hormona estimulante del tiroides) 




 UV-B: ultravioleta B 
 VDR: vitamin D receptor (receptor de vitamina D) 
 VDR-RXR: vitamin D receptor-retinoic acid receptor complex (complejo 
receptor vitamin D- ácido retinoico) 
 VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular 
 γ-INF: Interferón gamma 
 






Hypertension represents the main cardiovascular risk factor and it is 
the largest cause of worldwide mortality, accounting for 9.4 million deaths each 
year. Recent studies suggest that vitamin D, in addition to endocrine actions on 
phosphorus-calcium metabolism, exerts paracrine actions on the vascular 
system by activating specific receptors, modulating vascular smooth muscle 
function, endothelial function, and the renin-angiotensin-aldosterone system. 
Despite the biological plausibility of the potential effects of vitamin D on 
the cardiovascular system, and the apparent link between hypovitaminosis D 
and an increase in cardiovascular risk suggested by numerous epidemiological 
studies, the absence of significant benefits in intervention studies evaluating the 
effect of vitamin D on the reduction of cardiovascular morbidity and mortality 
raises the question of whether this relationship is causal. 
Some studies that have tried to establish this relationship, are biased 
as data on vitamin levels were obtained from nutritional surveys. On the other 
hand, blood pressure assessment in some of these studies is based on 
measurements of blood pressure in the office or home self-administered 
referred by the patients themselves. It has also been hypothesized that there 
are other phosphorus-calcium metabolism factors related to vitamin D, involved 
in the pathogenesis of hypertension. In line with this, the links between 
parathyroid hormone (PTH) and arterial wall stiffness, pulse pressure and heart 
failure are interesting, as is the interplay between this hormone and the renin-
angiotensin-aldosterone system. 




Determination of serum levels of 25 hydroxycholecalciferol [25(OH)D] 
allows the assessment of vitamin D status of a subject. In addition, the 
determination of PTH helps us to know the true state of the phosphate-calcium 
metabolism of our patients. On the other hand, ambulatory blood pressure 
monitoring (ABPM), allows objective measurement of blood pressure during 
several determinations over 24 hours in the patient's usual environment and 
establishes mean values on the true blood pressure. In addition, ambulatory 
blood pressure correlates more closely with target organ damage and treatment 
changes compared to blood pressure measured at the clinic. Furthermore, it is 
possible to identify abnormal circadian patterns of blood pressure associated 
with an increased risk of developing cardiovascular events 
The aim off this study is assessing the possible relationship between 
vitamin D deficiency [25(OH)D], PTH and blood pressure levels as determined 
by ABPM, in addition to different target organ damage markers as well as 
serum markers of vascular risk in the Vascular Risk Unit of the University 
Hospital of Guadalajara. 
 
METHODS 
This is an observational, cross-sectional study analyzing the 
relationship between serum levels of vitamin D [25(OH)D] and PTH with blood 
pressure parameters determined by ABPM, as well as the degree of target 
organ damage in an outpatient cohort consecutively treated in a Hypertension 
and Vascular Risk Unit. 
 





The prevalence of vitamin D deficiency (levels below 20 ng/ml) in our 
study population was greater than 50%, with insufficiency (levels below 30 
ng/ml) close to 90%. 
No statistically significant association was found between vitamin D 
levels and BP values determined by ABPM. There was a significant relationship 
with body mass index, TSH (thyroid stimulating hormone), triglycerides, PTH, 
weight, HDL (high density lipoprotein), HbA1c (glycosylated hemoglobin) and 
the electrocardiographic voltage determined by Sokolow RaVL. 
PTH concentration was statistically associated with age, fibrinogen, 
uric acid, renal function, alkaline phosphatase, left atrial size, and different 
electrocardiographic voltage parameters of left ventricular hypertrophy in 
addition to pulse pressure and BP variability. 
No significant seasonal differences were found between BP 
parameters determined by ABPM. 
 
CONCLUSIONS 
1. Hypovitaminosis D is very prevalent in the hypertensive patients studied. 
Serum vitamin D levels are not associated with altered blood pressure 
parameters determined by ABPM or nocturnal BP reduction patterns. 
There is a weak association with electrocardiographic signs of left 
ventricular growth but not with renal damage. 




2. There is a direct correlation between serum parathyroid hormone 
concentration, pulse pressure and blood pressure variability determined 
by ABPM. Likewise, there is an association between its concentration 
with left ventricular growth electrocardiographic parameters more robust 
than those found with vitamin D. 
3. Patients with hyperparathyroidism secondary to vitamin D deficiency 
present increased blood pressure variability and reduced glomerular 
filtration, when compared to patients with hypovitaminosis D and normal 
PTH.  
4. The discordance between the effects of hypovitaminosis D and that of 
secondary hyperparathyroidism on blood pressure assessed by ABPM, 
as well as on target organ damage suggest the importance of jointly 
evaluating the impact of both PTH and 25(OH)D levels on cardiovascular 
risk. 
 






La hipertensión arterial (HTA) representa el principal factor de riesgo 
cardiovascular y constituye por sí misma la mayor causa de mortalidad mundial 
produciendo 9,4 millones de muertes cada año. Estudios recientes sugieren 
que la vitamina D, además de acciones endocrinas sobre el metabolismo 
fosfocálcico, ejerce acciones paracrinas sobre el sistema vascular al activar 
receptores específicos, modulando la función del músculo liso vascular, la 
función endotelial y el eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA). 
A pesar de la plausibilidad biológica de los efectos potenciales de la 
vitamina D sobre el sistema cardiovascular y del aparente vínculo entre la 
hipovitaminosis D y un aumento del riesgo cardiovascular sugerido por 
numerosos estudios epidemiológicos, la ausencia de beneficios significativos 
en estudios de intervención evaluando el efecto de la vitamina D sobre la 
reducción de morbimortalidad cardiovascular plantea la duda de si dicha 
relación es causal. 
Algunos estudios que han tratado de establecer esta relación, presentan 
sesgos derivados de la obtención de datos sobre valores de vitamina D a partir 
de encuestas nutricionales. Por otra parte, las cifras de presión arterial (PA) en 
alguno de estos estudios se basan en medidas de la presión arterial en la 
consulta o automedida domiciliaria referidas por los propios pacientes. También 
se ha planteado la hipótesis de que existan otros factores del metabolismo 
fosfocálcico relacionados con la vitamina D, implicados en la patogenia de la 
HTA. En línea con lo anterior, resultan interesantes los vínculos entre hormona 




paratiroidea (PTH) y rigidez de la pared arterial, presión del pulso (PP) e 
insuficiencia cardiaca, así como la interrelación de esta hormona con el eje 
renina-angiotensina-aldosterona.  
La determinación de la concentración sérica de 25-hidroxicolecalciferol 
[25(OH)D] permite establecer el estado de vitamina D de un sujeto. Además, la 
determinación de PTH permite conocer mejor el metabolismo fosfocálcico de 
los pacientes. Por otro lado, la monitorización ambulatoria de la presión arterial 
(MAPA), permite conocer de forma objetiva las cifras de presión arterial durante 
varias determinaciones a lo largo de 24 horas en el medio habitual del paciente 
y establecer la media de la misma o verdadera presión arterial. Asimismo, la 
presión arterial ambulatoria se correlaciona más estrechamente con la lesión 
en órgano diana (LOD) y los cambios con el tratamiento que la presión arterial 
medida en la consulta. Además, la MAPA permite identificar patrones 
circadianos de PA anormales asociados a un mayor riesgo de desarrollar 
eventos cardiovasculares. 
En este trabajo se pretende evaluar la posible relación entre déficit de 
vitamina D [25(OH)D], la PTH la presión arterial determinada mediante MAPA y 
diferentes marcadores de LOD, en pacientes hipertensos seguidos en la 
consulta de Riesgo Vascular del Hospital Universitario de Guadalajara.  
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
Se trata de un estudio observacional, transversal, que analiza la relación 
entre concentraciones séricas de vitamina D [25(OH)D] y PTH con parámetros 
de presión arterial determinados mediante MAPA y el grado de lesión en 




órgano diana en una cohorte de pacientes ambulatorios atendidos de forma 
consecutiva en una Unidad de Hipertensión y Riesgo Vascular. 
 
RESULTADOS  
La prevalencia del déficit de vitamina D (valores inferiores a 20 ng/ml) en 
nuestra población estudiada fue mayor del 50%, siendo la insuficiencia (valores 
menores de 30 ng/ml) cercana al 90%.  
No se ha encontrado una asociación estadísticamente significativa entre 
las concentraciones de vitamina D y las cifras de PA determinadas mediante 
MAPA. Sí se apreció una relación relevante con el índice de masa corporal 
(IMC), la TSH (hormona estimulante de la tiroides), triglicéridos, PTH (hormona 
paratiroidea), el peso, la HDL (high density lipoprotein), la HbA1c (hemoglobina 
glicosilada) y el voltaje electrocardiográfico determinado mediante Sokolow 
RaVL. 
La concentración de PTH se asoció de forma estadísticamente 
significativa con la edad, el fibrinógeno, el ácido úrico, la función renal, la 
fosfatasa alcalina, el tamaño auricular izquierdo y diferentes parámetros de 
voltaje electrocardiográficos de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) además 
de la presión del pulso (PP) y la variabilidad de la PA.  
No se encontraron diferencias estacionales significativas entre los 
parámetros de PA determinados mediante MAPA.  
 
 





1. La hipovitaminosis D es muy prevalente en los pacientes hipertensos 
estudiados. La concentración sérica de vitamina D no se asocia con 
alteración de los parámetros de presión arterial determinados mediante 
MAPA ni con patrones de reducción nocturna de la PA. Existe una débil 
asociación con signos electrocardiográficos de crecimiento del ventrículo 
izquierdo pero no con lesión renal. 
2. Existe una correlación directa entre la concentración sérica de hormona 
paratiroidea y la presión del pulso y la variabilidad de la presión arterial 
determinados mediante MAPA. Asimismo, existe una asociación entre la 
concentración sérica de PTH y parámetros electrocardiográficos de 
crecimiento ventricular izquierdo, más robusta que la encontrada con 
vitamina D. 
3. Los pacientes con hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D, 
presentan un aumento de la variabilidad de la presión arterial y un menor 
filtrado glomerular, cuando se comparan con pacientes con 
hipovitaminosis D y PTH normal.  
4. La discordancia entre el efecto de la hipovitaminosis D y el 
hiperparatiroidismo secundario sobre la presión arterial determinada por 
MAPA y la lesión en órgano diana, sugiere la importancia de evaluar el 
impacto de la concentración de PTH sobre el riesgo cardiovascular,  











1.1 ASPECTOS HISTÓRICOS DE LA VITAMINA D 
Una de las primeras descripciones de los efectos del déficit de vitamina 
D sobre la salud se recoge en la tesis doctoral de Daniel Whistler en 1645, en 
la que se mencionan las manifestaciones del raquitismo.1,2 
 
Figura 1: Portada de la tesis doctoral “The Rickets”, de Daniel Whistler, 1645 1 
 
A pesar de que el raquitismo ha sido conocido durante siglos, su causa 
no fue descubierta hasta el siglo XIX.3 En 1911, Funk fue el primero en indicar 
la posibilidad de que la existencia de una “amina vital” presente en los 





El profesor Moulton Babcock y su ayudante, E.B. Hart, llevaron a cabo 
un experimento con vacas lecheras,6 y concluyeron que podían existir factores 
alimentarios accesorios responsables de la salud y el bienestar de los animales 
de su estudio. Posteriormente, la observación de McCollum de que el aceite de 
hígado de bacalao mejoraba el raquitismo, le llevó a la conclusión de que 
existía un factor que curaba la enfermedad y al que denominó vitamina D,7 
designada con la letra D por ser alfabéticamente la cuarta vitamina descubierta. 
Posteriormente, Steenbock, estableció una conexión entre la exposición a la luz 
solar y la retención de calcio en estudios animales.8,9 
La identificación de la estructura de la vitamina D no tuvo lugar hasta 
1932 cuando, Askew et al.10 fueron capaces de aislar vitamina D2 tras exponer 
el ergosterol a la luz solar. En 1935, Windaus11 consiguió aislar el precursor de 
vitamina D denominado 7-dehidrocolesterol y en 1937 la vitamina D3 fue 
identificada por Windaus y Bock.12,13 Posteriormente, Holick et al. demostraron 







Figura 2: Conversión del 7-dehidrocolesterol en pre-vitamina D3 por 280-310 nm 
de radiación ultravioleta, y el equilibrio dependiente de temperatura, entre la 
previtamina D3 y la vitamina D3 (adaptada de DeLuca, 2014) 
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En 1981, Robert Scragg planteó la hipótesis de que el aumento de 
incidencia de enfermedades cardiovasculares durante el invierno podía ser 
consecuencia de una disminución de exposición a radiación ultravioleta-B (UV-
B) y el correspondiente descenso de las concentraciones de vitamina D en el 
organismo durante esta estación.15  
Posteriormente, Robert Simpson, en 1983, descubrió la presencia del 
receptor de vitamina D (VDR) en el corazón de la rata, lo que promovió la 
investigación sobre la posible relación entre déficit de vitamina D y enfermedad 
cardiovascular.16 Durante las últimas décadas numerosos estudios han tratado 






La vitamina D, que a principios del siglo XX fue identificada como una 
vitamina, es considerada  actualmente una prohormona. Esta vitamina consiste 
en un conjunto de esteroides liposolubles con dos formas predominantes, la 
vitamina D2 (ergocalciferol) y la D3 (colecalciferol). La vitamina D2 es sintetizada 
en invertebrados y plantas tras su exposición a la luz ultravioleta (UV). La 
vitamina D3 se encuentra de manera natural en algunos alimentos 
(fundamentalmente, algunos pescados, leche y huevos) y también se sintetiza 
de manera endógena en el cuerpo humano a través de la piel, cuando el 7-
dehidrocolesterol, o provitamina D, es expuesto a la luz UV-B de una longitud 
de onda entre 270 y 300 nm, produciendo la previtamina D3 que por un proceso 
dependiente de calor se transforma en vitamina D3. Aparte de la síntesis 
cutánea, la vitamina D3 puede obtenerse a través de la ingesta de suplementos 
farmacológicos. La exposición solar excesiva degrada la previtamina D3 y la 
vitamina D3 en metabolitos inactivos.
23  
La vitamina D exógena es inactiva y requiere de dos reacciones de 
hidroxilación en el organismo para su activación, como se muestra en la figura 
3. La primera sucede en el hígado, donde se produce la 25-hidroxivitamina D 
[25(OH)D], que es la principal forma circulante en sangre, por acción de la 
enzima 25-hidroxilasa (citocromo P450 2R1: CYP2R1). La segunda 
hidroxilación tiene lugar en el riñón, donde se convierte en 1,25- 
dihidroxivitamina D [1,25(OH)2D] o calcitriol, por efecto de la enzima 1α-
hidroxilasa (CYP27B1), que es la forma biológicamente activa de la vitamina.24 
Sin embargo, el valor que mejor refleja el estado de la concentración de 





vida media y a que su valor es el que más se aproxima a la medida de vitamina 
D obtenida por la ingesta, por la exposición solar y tras la trasformación 
hepática de sus depósitos grasos. Por ello, es la que comúnmente se 
denomina como vitamina D.17,18 
La síntesis renal de calcitriol está controlada por la hormona paratiroidea 
(PTH), que estimula su formación, y el factor de crecimiento de fibroblastos 23 
(fibroblast growth factor-23: FGF23), que, a su vez, la inhibe. La vitamina D es 
responsable de la regulación de la homeostasis del calcio y del fósforo. Las 
concentraciones séricas reducidas de fósforo incrementan la síntesis de 
calcitriol y al contrario, los valores elevados de fósforo, inhiben su formación.23 
Además de las previamente mencionadas, otra hidroxilación más tiene 
lugar en el riñón, mediante la enzima 24-hidroxilasa a través del CYP24A1, si 
bien produce metabolitos, como el ácido calcitroico, sin aparente actividad 






Figura 3: Síntesis y metabolismo de la vitamina D (adaptada de Moyano-
Peregrin, et al., 2011) 26,27 
Por su naturaleza liposoluble, la vitamina D de la dieta (vitamina D2 y D3) 
es absorbida con otras grasas en el intestino delgado. La absorción eficaz de la 
vitamina D depende de la presencia de grasas en la luz intestinal, lo que 
activará la excreción de ácidos biliares y lipasa pancreática. De esta forma se 
inicia la emulsión de los lípidos y se hidrolizan los triglicéridos en 
monoglicéridos y ácidos grasos libres respectivamente. La vitamina D se une a 
otros lípidos como el colesterol, los triglicéridos y las lipoproteínas,  en forma de 
quilomicrones, siendo de este modo transportada a través del sistema linfático 
hasta el torrente circulatorio.23  
Parte de la vitamina D puede almacenarse en el tejido adiposo por su 





exactos de acumulación y movilización de la misma son aún desconocidos. 
Para conseguir cierta hidrosolubilidad, la vitamina D que circula en sangre lo 
hace unida a una proteína transportadora (D Binding Protein: DBP) que la 
transporta hasta el hígado, donde sufre la primera hidroxilación.17 
Las acciones biológicas del calcitriol dependen de la regulación de su 
expresión génica a nivel de la transcripción y están mediadas por la unión del 
calcitriol al receptor de vitamina D (Vitamin D receptor: VDR) que está 
localizado en el núcleo de las células de los órganos diana.25,28 
El déficit de vitamina D conduce a la hipocalcemia, miopatía, 
osteomalacia en adultos y raquitismo en niños. Además de estas funciones 
bien conocidas de la vitamina D, la presencia de VDR en otros tejidos del 
organismo diferentes al hueso, orienta a que el calcitriol pudiera tener un papel 
relevante más allá del metabolismo óseo, como la proliferación y diferenciación 
celular y la apoptosis.25,29,30  
Las acciones extraóseas del calcitriol plantean, por tanto, la hipótesis de 
que la vitamina D pudiera desempeñar un papel en la prevención o el 
tratamiento del cáncer,31 desarrollo de enfermedades autoinmunes incluida la 
diabetes tipo 1, enfermedades infecciosas y cardiovasculares.32 Existen 
evidencias recientes que sugieren que el control que ejerce esta vitamina sobre 
la secreción de hormona paratiroidea (PTH), podría influir sobre el eje renina-
angiotensina-aldosterona (RAA) y la regulación del sistema inmune, suscitando 






1.3 DEFICIENCIA / INSUFICIENCIA DE VITAMINA D 
Como se mencionó previamente, la concentración sérica de 25(OH)D 
representa el mejor indicador del estado general de la vitamina D en nuestro 
organismo.18,36 La definición de deficiencia o insuficiencia de vitamina D 
depende de la concentración que se considere como normal. Actualmente, se 
considera normal una concentración de vitamina D, entre 30 y 76 ng por mililitro 
(75 a 190 nmol/L).17 No obstante, conviene señalar que existen controversias 
sobre el límite inferior de la normalidad. En este sentido, basándose en que en 
el 99% de sujetos una concentración de 20 ng/ml de 25(OH)D permite alcanzar 
una mineralización ósea adecuada, el Instituto de Medicina de Estados unidos 
estableció este valor como límite inferior de la normalidad.37,38 Sin embargo, 
diversos autores sugieren que esta concentración debe situarse en 30 ng/ml. 
Así, Priemel et al. encontraron que no existía acumulación patológica de 
osteoide en las personas con concentraciones de vitamina D mayores de 30 
ng/ml, y que el 21% de los sujetos con valores de vitamina D entre 20 y 30 
ng/ml, presentaban alteraciones en la mineralización ósea.38  
En esta línea, otros estudios indican que la concentración de PTH 
aumenta cuando la de 25(OH)D desciende por debajo de 30 ng/ml.17,39 
Asimismo, la concentración de 25-hidroxivitamina D está inversamente 
relacionada con la de PTH hasta que se sitúa entre 30 y 40 ng/ml, valores a 
partir de los cuales la PTH comienza a estabilizarse.17 Además, se ha sugerido 
que la absorción activa intestinal de calcio es óptima cuando la 25(OH)D se 
sitúa al menos en 30 ng/ml y que el transporte intestinal del calcio aumenta 
desde un 45% hasta un 65% en las mujeres cuando la concentración de 25-





que los valores óptimos de vitamina D que pueden prevenir caídas y fracturas 
se aproximan también a los 30 ng/ml.42 
Sin embargo, es preciso señalar que la relación entre PTH y 25-
hidroxivitamina D no es lineal, existiendo importantes variaciones en la 
concentración de PTH cuando la de vitamina D se encuentra entre 20 y 30 
ng/ml. Además, no hay un claro umbral de la concentración de 25(OH)D a partir 
del cual aumentan los valores de PTH.39 
Por lo anteriormente descrito, no se puede asegurar que una 
concentración sérica de vitamina D de 20 ng/ml garantice una correcta 
homeostasis del calcio y metabolismo óseo. En la actualidad , se considera que 
concentraciones de 25(OH)D entre 20 y 29 ng/ml representan insuficiencia de 
vitamina D,17 y cifras inferiores a 20 ng/ml, deficiencia.18 Por este motivo, 
diversos autores sugieren que la concentración óptima de 25(OH)D debe ser 






1.4 PREVALENCIA DEL DÉFICIT DE VITAMINA D 
La insuficiencia y el déficit de vitamina D son muy prevalentes en la 
actualidad. Se estima que aproximadamente entre el 24 y el 70% de la 
población mundial lo padece, según distintas áreas y poblaciones.43 En 
Estados Unidos y en Europa se calcula que aproximadamente entre el 40 y el 
100% de los ancianos y el 50% de los jóvenes y niños sanos presenta valores 
de vitamina D inferiores a la normalidad.44,45 Asimismo, más del 50% de las 
mujeres postmenopáusicas que reciben tratamiento para la osteoporosis 
presenta valores subóptimos de 25(OH)D.46 
En España el déficit de vitamina D es también muy prevalente, a pesar 
de tener una climatología propicia para que se pudiera producir una adecuada 
síntesis por exposición solar. En nuestro país los valores de vitamina D son 
semejantes o incluso inferiores a los descritos en Europa central o 
Escandinavia.24 Se calcula que, aproximadamente, más de un 70% de la 
población joven española presenta insuficiencia de vitamina D, siendo el 
porcentaje de deficiencia cercano al 30%.47 Algunos estudios estiman que más 
del 80% de las personas mayores de 65 años presenta insuficiencia vitamínica 
y que alrededor del 35% presenta deficiencia de la misma.48 
Esta hipovitaminosis pandémica puede ser debida al estilo de vida del 
ser humano, con menos actividades realizadas al aire libre, o bien a factores 
ambientales, como la contaminación atmosférica, lo que reduciría la exposición 
solar y con ello la síntesis cutánea de la 25(OH)D.22 Es bien conocido que la 
prevalencia del déficit de vitamina D aumenta de manera proporcional a la 





UV-B y por la incidencia más oblicua de los rayos solares en mayores 
latitudes.45 
Paradójicamente, el déficit de vitamina D es frecuente incluso las áreas 
más soleadas, sobre todo en poblaciones que llevan la gran parte de la piel 
cubierta o protegida del sol. En poblaciones como Arabia Saudí, Emiratos 
Árabes Unidos, Turquía, la India o en el Líbano entre el 30 y el 50% de los 
niños y adultos tienen concentraciones de vitamina D inferiores a 20 ng por 
mililitro.17 
La hipovitaminosis que se presenta en la población de nuestro país y en 
otros países mediterráneos, se ha tratado de explicar por el escaso aporte 
dietético de vitamina D que no puede ser compensado por la síntesis cutánea. 
Por otro lado, conviene señalar que la mayor parte de la península ibérica está 
por encima del paralelo 35º Norte, de manera que la inclinación de los rayos 
solares reduce la síntesis de vitamina D en los meses de invierno y 
primavera.24 
También los grupos étnicos con la piel oscura requieren de manera 
proporcional mayor exposición solar para sintetizar cantidades similares de 
vitamina D en comparación con grupos con una coloración más clara de piel.49 
No obstante, el hecho de que las personas de raza negra presenten en general 
menores concentraciones de vitamina D no implica una disminución 
proporcional en el índice de masa ósea.50,51  
Esta aparente paradoja se explica, en parte, por la presencia de 
numerosos polimorfismos genéticos de la proteína transportadora de vitamina 





hígado y su posterior hidroxilación,50 compensando una concentración sérica 
aparentemente subóptima. En línea con lo anterior, en sujetos pertenecientes a 
determinados grupos étnicos como negros e hispanos, estos polimorfismos 
determinan que, en paralelo a la reducción de concentraciones séricas de 
25(OH)D, se produzca una disminución de la proteína transportadora de dicha 
forma de vitamina D, lo que genera valores de la denominada 25(OH)D 
biodisponible similar a la de sujetos con concentraciones circulantes de 
25(OH)D normales.50,51 En relación con estos datos, se ha señalado que la 
concentración de vitamina D biodisponible no difiere entre mujeres de raza 
blanca comparado con las de raza negra, pese a que estas ultimas presentan 
menores concentraciones de 25(OH)D totales.52 Por todo ello, se ha sugerido 
que en sujetos de determinados orígenes étnicos las concentraciones de 
25(OH)D biodisponible, y no las de 25(OH)D total, son las predictoras de 
densidad mineral ósea en mujeres postmenopáusicas.53  
A lo previamente descrito se añade que la obesidad, con el secuestro de 
vitamina D en el tejido adiposo, el uso extendido de protección solar y la 






1.5 EFECTOS DE LA VITAMINA D 
1.5.1 METABOLISMO ÓSEO 
El principal efecto de la forma activa de la vitamina D es la estimulación 
de la absorción intestinal de calcio (en duodeno y yeyuno), manteniendo su 
concentración y la del fósforo en sangre,54,55 para asegurar la mineralización 
ósea.37 Además, el calcio sérico es importante para la neurotransmisión, la 
unión neuromuscular, la vasodilatación y para el funcionamiento hormonal.37 En 
ausencia de vitamina D, sólo se absorbe a nivel intestinal entre un 10 y un 30% 
del calcio ingerido, y alrededor de un 60% del fósforo.55  
La 1,25(OH)2D incrementa la absorción intestinal de calcio gracias a su 
interacción con el complejo del receptor de vitamina D y el receptor de ácido 
retinoico (vitamin D receptor-retinoic acid receptor complex: VDR-RXR).17 La 
unión de la 1,25(OH)2D con el VDR aumenta la eficacia de la absorción 
intestinal de calcio en un 30-40% y la de fósforo, que alcanza hasta un 80%.56 
Otro mecanismo por el que la 1,25(OH)2D regula la concentración sérica 
de calcio es mediante su unión al receptor en los osteoblastos, lo que provoca 
un aumento en la expresión del ligando del receptor activador del factor nuclear 
KB, conocido como RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor K B ligand). 
La posterior unión a su receptor en los preosteoclastos (RANK), induce su 
conversión a células maduras. Estas células extraen calcio y fósforo del hueso 
manteniendo su equilibrio sérico, lo que facilita la mineralización ósea, en un 






Figura 4: Síntesis y metabolismo de vitamina D. Efecto mineral-óseo (adaptada 
de Holick, 2007) 17 
 
Entre las consecuencias del déficit de vitamina D cabe citar el 
hiperparatiroidismo secundario y la pérdida de masa ósea, lo que conduce a 





largo plazo a osteomalacia.57 Además, la vitamina D resulta fundamental para 
el correcto funcionamiento muscular y para la prevención de caídas.58 
 
1.5.2 EFECTOS EXTRAÓSEOS DE LA VITAMINA D 
La presencia del receptor de vitamina D en diferentes órganos como el 
cerebro, próstata, mama y colon, así como en algunas células del sistema 
inmune, junto a su respuesta a la 1,25(OH)2D,
17 ha planteado la hipótesis de 
que esta vitamina ejerza importantes efectos extraóseos (figura 5). 
La plausibilidad biológica del papel de la vitamina D sobre el sistema 
cardiovascular se sustenta en la presencia de receptores de vitamina D en 
diferentes tipos celulares como miocitos, cardiomiocitos, células endoteliales, 
neuronales y del sistema inmune, entre otros.59,60 Esta hipótesis se ve 
reforzada ante el hecho de que algunas de estas células y tejidos 
mencionados, expresan la enzima 25-hidroxivitamina D-1α- hidroxilasa, 






Figura 5: Acciones extraóseas de la vitamina D (adaptada de van der Schueren, 
2012) 63 
 
De un modo directo o indirecto, la 1,25(OH)2D controla más de 200 
genes, incluyendo genes fundamentales en la regulación de la proliferación y 
diferenciación celular, en la apoptosis y en la angiogénesis,55,61 disminuyendo 
la proliferación celular de células cancerígenas y favoreciendo su diferenciación 
final.61,64 
La 1,25(OH)2D es también un potente inmunomodulador.
55,56 El contacto 
de los monocitos o los macrófagos con un lipopolisacárido o con 
Mycobacterium tuberculosis provoca una sobrerregulación de los genes 
responsables del receptor de vitamina D y de la 25-hidroxivitamina D-1-α-





catelicidina por estas células, un péptido antimicrobiano capaz de destruir a M. 
tuberculosis así como otros microorganismos.65 
Existen numerosas evidencias epidemiológicas que vinculan la 
hipovitaminosis D asociada a una menor exposición solar con el riesgo de 
desarrollar neoplasias.66 En este sentido, los sujetos que residen en 
poblaciones situadas en latitudes altas, con una menor exposición solar, 
presentan una mayor incidencia de linfoma de Hodgkin, cáncer de colon, 
páncreas, próstata, ovario, o mama comparado con los individuos de latitudes 
menores,67,68 Además, varios estudios indican que concentraciones de vitamina 
D inferiores a 20 ng/ml están asociados con mayor de mortalidad.68-72 También 
se ha descrito que el déficit de vitamina D debido a una menor exposición solar 
puede estar relacionado con determinadas enfermedades de base autoinmune 
como diabetes mellitus tipo 1, enfermedad de Crohn o esclerosis múltiple.73,74 
En este sentido, se ha observado que los sujetos que viven en latitudes por 
debajo de 35º reduce el riesgo de padecer esclerosis múltiple hasta en un 
50%.73,74 También se ha asociado el déficit de vitamina D con un aumento de 
incidencia de enfermedades psiquiátricas como la esquizofrenia y la 
depresión.17 
En relación con la diabetes, se ha descrito que el aporte de vitamina D a 
niños reduce el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 1, y que en mujeres 
embarazadas previene la formación de anticuerpos antiislotes pancreáticos en 
su descendencia.75 Asimismo, mantener concentraciones normales de vitamina 
D parece disminuir la proteinuria en diabéticos,76 y la activación del VDR con el 





con diabetes mellitus tipo 2.77 Por otro lado, el déficit de vitamina D parece 
aumentar el riesgo de muerte por cualquier causa en pacientes diabéticos.78 
La enfermedad renal crónica (ERC) se debe a una  disfunción progresiva 
del riñón caracterizada por una disminución en la tasa de filtrado glomerular 
(FG), además de disfunción endocrina, calcificación de tejidos blandos, y 
alteración del metabolismo mineral-óseo.79,80 El déficit de vitamina D y el 
hiperparatiroidismo secundario son muy prevalentes en la enfermedad renal 
crónica,81 y se ha descrito que contribuyen de un modo directo a la progresión 
de la enfermedad y al aumento de riesgo cardiovascular y a la morbilidad y 
mortalidad en estos pacientes.82,83 El aporte de suplementos de vitamina D en 
pacientes con ERC disminuye la proteinuria, además de la resistencia 
insulínica y la presión arterial aunque se necesitan estudios de intervención ya 






La figura 6 esquematiza la influencia de la vitamina D en diferentes 
tejidos.  
 
Figura 6: Efectos extraóseos de la vitamina D (adaptada de Rojas-Rivera, 2010) 
84 
AT II: angiotensina II; BAX: Bcl2 associated X protein; Bcl2: B-cell lymphoma 2 protein; C/EBPᵦ: 
factor de transcripción que regula el crecimiento, la diferenciación y supresión de ciclina D1; 
EGFR: receptor del factor de crecimiento epitelial; ᵧ-INF: Interferón gamma; P21 y P27: genes 
que controlan la proliferación celular; GDNF: factor neurotrópico de la célula derivada de línea 
glial; GMCSF: factor estimulante de colonias de granulocitos-macrófagos; IL-2: Interleucina 2; 
NF-KB: factor nuclear K; R. AT I: receptor angiotensina I; SRAA: sistema renina-angiotensina-
aldosterona; RR: receptor de renina, TGF-α: factor de crecimiento transformante α; TGF-β: 
factor de crecimiento transformante β; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.  
 
Diferentes trabajos han encontrado una asociación entre el déficit de 
vitamina D y la enfermedad coronaria.19,85 Los mecanismos biológicos 





D sobre la reducción de la inflamación, la modulación del remodelado 
cardiovascular y también por la supresión del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA),34,60,63 junto con su posible asociación con el aumento de 
masa ventricular y disfunción diastólica.86  
Resulta interesante que, como ocurre con el déficit de vitamina D, la 
incidencia de enfermedad coronaria, diabetes e hipertensión arterial también 
aumenta de manera proporcional con la distancia al ecuador.45 Asimismo, 
diversos estudios epidemiológicos han demostrado asociación entre una 
escasa exposición solar y niveles de presión arterial más elevados.87 En este 
sentido, algunos trabajos han sugerido que el déficit de vitamina D podría 
constituir un nuevo factor de riesgo cardiovascular,20,60,88 basándose en la 
aparente asociación entre su déficit y la mortalidad de origen 
cardiovascular.89,90 La asociación del déficit de vitamina D y el riesgo 







1.6 HIPERTENSIÓN ARTERIAL 
1.6.1 HIPERTENSIÓN ARTERIAL COMO FACTOR DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR 
La HTA representa el principal  factor de riesgo cardiovascular y 
constituye por sí misma la mayor causa de mortalidad mundial produciendo 9,4 
millones de muertes cada año.91,92 Este efecto esta mediado sobre todo por su 
contribución al desarrollo de cardiopatía isquémica e ictus, si bien también se 
ha relacionado con insuficiencia cardíaca, arteriopatía periférica e insuficiencia 
renal, que presentan las principales causas de muerte en nuestro medio.93-95 
En España 1 de cada 2 muertes de causa cardiovascular en pacientes 
de edades medias está relacionada con la HTA, siendo ésta la principal causa 
atribuible hasta en el 90% de los casos, incluso en pacientes con edades 
superiores a los 80 años.96-98  
La alta prevalencia del aumento de la presión arterial junto con la 
demostración en numerosos ensayos clínicos aleatorizados de que su control 
reduce la morbimortalidad cardiovascular asociada a ésta, hace que la HTA 
represente el factor de riesgo cardiovascular prevenible más importante.99 
 
1.6.2 PREVALENCIA Y GRADO DE CONTROL DE LA 
HIPERTENSIÓN ARTERIAL EN ESPAÑA 
En España la prevalencia de la HTA en adultos es de aproximadamente 
un 35%, llegando al 44% en edades medias y al 68% en mayores de 60 años, 





casi otro 35% de la población presenta una PA normal-alta, situación que 
también conlleva riesgo cardiovascular y mortalidad relacionada, además del 
riesgo de progresión a grados de PA más elevados. El grado de conocimiento y 
de tratamiento farmacológico de la HTA en la población general de España es 
relativamente elevado, pero el control se sitúa en cifras inferiores al 40%.101 
 
1.6.3 HIPERTENSIÓN ARTERIAL, DEFINICIÓN Y 
CLASIFICACIÓN 
Aunque la distribución de la PA en la población y su relación con el 
riesgo cardiovascular son continuas, la práctica asistencial y la toma 
individualizada de decisiones requieren una definición operativa.100 En este 
sentido, la HTA se define por la presencia mantenida de cifras de PA sistólica 
(PAS) iguales o superiores a 140 mm Hg; PA diastólica (PAD) de 90 mm Hg o 
superior, o ambas basándose en las evidencias a partir de ensayos clínicos 
aleatorizados que mostraron que los pacientes con cifras de PA superiores se 
benefician de su reducción.98 No obstante, cifras inferiores a dichos límites no 
indican necesariamente ausencia de riesgo, y en determinados casos puede 
ser preciso el tratamiento antihipertensivo en personas con cifras por debajo de 
140/90 mm Hg.100 De hecho, se estima que la mitad de la carga de enfermedad 
atribuida a un aumento de presión arterial (PA) se relaciona con niveles 
inferiores al punto de corte que, arbitrariamente, define la HTA.92 La relación 
continua entre PA y eventos cardiovasculares queda reflejada en la 
clasificación actual de HTA según la Sociedad Europea basada en los niveles 





Tabla 1: Definiciones y clasificación de la presión arterial clínica (mm Hg) 98,100 
Categoría Sistólica (mm Hg)  Diastólica (mm Hg) 
Óptima < 120 Y <80 
Normal 120-129 y/o 80-84 
Límite alto de la normalidad 130-139 y/o 85-89 
Hipertensión arterial grado 1 140-159 y/o 90-99 
Hipertensión arterial grado 2 160-179 y/o 100-109 
Hipertensión arterial grado 3 ≥ 180 y/o ≥ 110 
Hipertensión sistólica aislada ≥ 140 Y < 90 
 
Las complicaciones vasculares asociadas a la HTA descritas 
previamente, están relacionadas tanto con la PAS como con la PAD. A partir de 
los 55 años de edad la relación es mucho más estrecha con la PAS, 
probablemente por el aumento de la rigidez de las paredes arteriales, lo que 
provoca un importante aumento de la diferencia entre PAS y PAD o presión del 
pulso (PP). Este hecho se asocia un aumento del riesgo cardiovascular aunque 
no se ha podido definir con exactitud una cifra de PP que establezca el límite 
entre normalidad y enfermedad.100 
 
1.7 LESIÓN EN ÓRGANO DIANA/BIOMARCADORES DE 
RIESGO VASCULAR 
La lesión orgánica subclínica representa un determinante importante de 
riesgo cardiovascular global, clave para el estudio de la etapa inicial o 
intermedia en el espectro continuo de la vasculopatía por HTA. Es por ello 
fundamental la búsqueda exhaustiva de signos de posible afectación orgánica, 





Actualmente existen numerosas pruebas que permiten identificar la lesión 
orgánica subclínica y el consecuente riesgo cardiovascular en pacientes con y 
sin hipertensión arterial.98 
 
1.7.1 MÉTODOS DE EVALUCIÓN DE LA LESIÓN ORGÁNICA 
1.7.1.1 CORAZÓN 
1.7.1.1.1 ELECTROCARDIOGRAMA 
El electrocardiograma (ECG) debe formar parte de la evaluación 
sistemática de los pacientes hipertensos. Aunque la sensibilidad para la 
detección de hipertrofia del ventrículo izquierdo (HVI) es baja,103 el incremento 
de masa ventricular detectado por el índice de Sokolow-Lyon (SV1+ RV5 > 35 
mm o 3,5 mV), por el índice modificado de Sokolow-Lyon (Mayor onda S + 
Mayor onda R < 3,5 mV), RaVL > 1,1 mV o por el producto de voltaje por 
duración del QRS de Cornell (> 244 mV*ms) constituye un factor predictivo 
independiente de los episodios cardiovasculares y representa un marcador de 
lesión cardíaca.98,104 Además, la regresión de la HVI mediante tratamiento 
antihipertensivo predice la reducción del riesgo vascular, al menos en los 
mayores de 55 años de edad.105 
 
1.7.1.1.2 ECOCARDIOGRAFÍA 
La ecocardiografía es una técnica más sensible que la 
electrocardiografía para el diagnóstico de la hipertrofia del ventrículo izquierdo 
(HVI) y la predicción del riesgo cardiovascular.98 La hipertrofia concéntrica y 





enfermedad cardiovascular, aunque se ha comprobado de manera sistemática 
que la hipertrofia concéntrica es la situación que incrementa de una forma más 
notable el riesgo.106 
La ecocardiografía permite además evaluar la función sistólica y 
diastólica del ventrículo izquierdo en pacientes hipertensos. Existe relación 
entre la HTA y alteraciones en la relajación del ventrículo izquierdo, 
globalmente definidas como disfunción diastólica. Estas determinaciones son 
de gran interés ya que se reconoce que cerca de 50% de la insuficiencia 
cardíaca puede explicarse por disfunción diastólica con un deterioro escaso o 
nulo de la función sistólica.107 También mediante la ecocardiografía se 
determina la fracción de eyección, así como el acortamiento fraccional 
endocárdico y de la porción media de la pared, que tienen valor predictivo de 
episodios cardiovasculares.98 
Finalmente, es preciso señalar que mediante esta técnica diagnóstica se 
puede analizar la presencia y grado de dilatación de la aurícula izquierda, 
relacionada de manera directa con el riesgo de desarrollar fibrilación auricular 
(FA), enfermedad cardiovascular y muerte.108  
  
1.7.1.2 SISTEMA VASCULAR 
1.7.1.2.1 ECOGRAFÍA DOPPLER DE ARTERIAS CARÓTIDAS 
Se dispone de varias pruebas de cribado incruentas para identificar la 
estructura y función anormal de las arterias de gran calibre en la hipertensión 
arterial. Se ha comprobado que la exploración ecográfica de las arterias 





presencia de placas de ateroma predicen la aparición de ictus e infartos de 
miocardio.109,110 
Hay evidencias de que, en los hipertensos sin tratamiento y sin lesión de 
órganos vulnerables en exploraciones sistemáticas, estas alteraciones son 
frecuentes y, por tanto, la exploración ecográfica de la carótida detecta a 
menudo lesión vascular y hace que la estratificación del riesgo sea más 
exacta.111 
 
1.7.1.2.2 VELOCIDAD DE LA ONDA DEL PULSO 
La rigidez de las grandes arterias y el fenómeno de reflexión de onda 
han sido considerados como los determinantes fisiopatológicos más 
importantes de la hipertensión sistólica aislada y la presión del pulso que 
aumenta con la edad. La velocidad de la onda del pulso carótida-femoral es el 
patrón oro para medir la rigidez aórtica.112 
 
1.7.1.2.3 ÍNDICE TOBILLO-BRAZO 
El índice tobillo-brazo (ITB) representa el cociente entre la presión 
arterial sistólica (PAS) de cada tobillo (se escogerá el valor más alto entre la 
arteria pedia y la tibial posterior) y la PAS más alta de cualquiera de las arterias 
braquiales.113 Un ITB bajo (< 0,9) indica enfermedad arterial periférica y, en 







1.7.1.2.4 FONDO DE OJO 
Mediante la funduscopia se pueden observar diferentes afectaciones 
retinianas secundarias al daño vascular producido por la hipertensión arterial. 
La retinopatía grado I (estenosis arteriolar) y II indican un estadio temprano de 
retinopatía diabética y su valor predictivo de eventos cardiovasculares es 
controvertido. La retinopatía grado III (hemorragias retinianas, 
microaneurismas, exudados duros, exudados algodonosos) y grado IV (signos 
presentes en grado III más papiledema o edema de mácula) es indicativa de 
retinopatía hipertensiva grave con un alto valor predictivo de mortalidad.115 
La asociación de la presencia de retinopatía con  diferentes eventos 
cardiovasculares es aún controvertida, si bien la dilatación de las vénulas 
retinianas parece estar asociada a un mayor riesgo de infarto cerebral.98 
 
1.7.1.3 RIÑÓN 
La detección del daño renal secundario a  hipertensión arterial se basa en la 
detección de una reducción de la función renal y/o el aumento de la excreción 
urinaria de albúmina.116 Existen varias fórmulas para el cálculo de la estimación 
del filtrado glomerular (Estimated Glomerular Filtration Rate: EGFR), entre las 
que destacan MDRD (“Modification of Diet in Renal Disease”), Cockroft–Gault y 
CKD-EPI: “Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.117 
El grado de enfermedad renal crónica se puede estratificar en función 
del resultado del filtrado glomerular obtenido mediante estas fórmulas, incluso 
cuando las cifras de creatinina en sangre aún no se han visto incrementadas 





antihipertensiva, especialmente con inhibidores del eje renina-angiotensina, las 
cifras de creatinina en sangre pueden verse incrementadas hasta en un 20% 
de su valor previo al inicio del tratamiento, no debiéndose considerar este 
aumento como empeoramiento de la función renal.118 
Mientras una disminución del filtrado glomerular y un aumento de las 
cifras de creatinina indican una disminución de la función renal, la elevación del 
cociente albúmina/creatinina orienta hacia un trastorno localizado en la barrera 
de filtrado glomerular. La microalbuminuria ha mostrado ser predictor de la 
nefropatía diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 y la 
proteinuria es marcador del daño renal establecido.118 
En pacientes hipertensos diabéticos y no diabéticos la presencia de 
microalbuminuria ha resultado predictora de eventos cardiovasculares y ha 
mostrado una relación continua con muertes relacionadas con estos eventos, 
así como de mortalidad por cualquier causa.119-121 También la disminución del 
filtrado glomerular y el aumento de albuminuria están asociados a cualquier 
causa de muerte y de eventos cardiovasculares en pacientes normotensos.122   
Aunque la relación riesgo cardiovascular e hiperuricemia resulta 
controvertida, ésta última se ha relacionado con la disminución del flujo renal y 
nefroesclerosis en pacientes hipertensos.123  
 
1.7.1.4 CEREBRO 
Los efectos de la hipertensión arterial en el cerebro son muy 





hay otras lesiones asociadas a la HTA como lo son las de sustancia blanca, 
que pueden estar presentes en casi todos los pacientes hipertensos de edad 
avanzada, con diferentes grados de severidad, e infartos silentes la mayoría 
lacunares, en el 5% de los individuos.125 Las lesiones de sustancia blanca y los 
microinfartos están asociados con un mayor riesgo de infarto cerebral, deterioro 
cognitivo y demencia.126,127 
 
1.7.2 OTROS BIOMARCADORES DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR 
Los valores plasmáticos de lípidos son ampliamente conocidos como 
marcadores de riesgo cardiovascular.128,129 La inflamación de la pared vascular 
tiene un papel importante en la patogénesis de la arterioesclerosis y los 
consecuentes eventos de origen cardiovascular, siendo por ello cada vez más 
importante encontrar marcadores plasmáticos de este proceso.130  
Se han estudiado diferentes factores plasmáticos que se ven 
influenciados por este proceso inflamatorio y que por tanto pueden ejercer un 
papel predictor de eventos vasculares, como por ejemplo la proteína C reactiva 







1.8 DETERMINACIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL 
La medida de la presión arterial presenta numerosas dificultades 
derivadas de la gran variabilidad que ésta presenta, ya que sus valores varían 
constantemente en el mismo sujeto por su actividad física y mental, según el 
momento del día en que se determinan e incluso el mes o la estación del año 
en la que nos encontramos136 y por la reacción personal a la toma de PA, 
además de las limitaciones del propio observador.100,137 
 
1.8.1 MEDIDA DE PRESIÓN ARTERIAL EN EL ENTORNO 
CLÍNICO 
La medida de la PA en consulta se realiza mediante un 
esfigmomanómetro, utilizándose los semiautomáticos en la mayoría de las 
consultas. La toma repetida de cifras de PA, es por tanto fundamental para 
disminuir el error en este tipo de determinación y aproximarnos a los resultados 
que podrían obtenerse fuera de consulta.94,138 
A pesar de que se realice de una manera correcta, la medida de PA en 
la clínica presenta numerosas limitaciones. Se trata de un valor casual aislado 
y por ello un estimador poco preciso de la PA habitual. Además, es poco 
reproducible y puede verse afectado por el sesgo del observador, el efecto de 
bata blanca (elevación transitoria de la PA producida en el entorno clínico ante 
la determinación de la PA por parte de un profesional de la salud) o el efecto 
placebo, por lo que requiere de numerosas determinaciones en ocasiones 
diferentes. Este método tampoco consigue identificar la hipertensión 





variabilidad, el perfil nocturno, ni la elevación matutina de la PA, aspectos 
estrechamente relacionados con el pronóstico cardiovascular y la lesión en 
órgano diana (LOD).139 Todas estas limitaciones pueden conducir a problemas 
o fallos en el diagnóstico de la HTA y en la evaluación del riesgo cardiovascular 
asociado, al igual que presenta dificultades para la adecuación de los 
tratamientos antihipertensivos y, en general, en la toma de decisiones 
clínicas.98 Por todo ello, se ha desarrollado otros métodos para la 
determinación de la PA fuera del entorno clínico. 
 
1.8.2 MEDIDA DE PRESIÓN ARTERIAL FUERA DEL ENTORNO 
CLÍNICO 
1.8.2.1 AUTOMEDIDA DE LA PRESIÓN ARTERIAL EN DOMICILIO 
La automedida de la presión arterial (AMPA) puede ser útil tanto para el 
diagnóstico de la hipertensión como para el seguimiento, ya que proporciona 
una valoración más aproximada a la realidad de las cifras de PA.140 El clínico 
debe comprobar que el paciente realiza la automedida domiciliaria con equipos 
validados y que reciben calibración anual. Como limitaciones respecto a la 
monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA), la AMPA no puede 
determinar las cifras de PA en períodos de sueño del paciente ni durante la 
actividad rutinaria diaria, ni tampoco la variabilidad entre períodos cortos de 
tiempo.141 Como ventajas sobre la MAPA, es un método más económico y que 
permite conocer la variabilidad de la presión arterial entre períodos más 





Las cifras obtenidas mediante AMPA se han relacionado mejor con la 
LOD, como la HVI,104,105 y con la morbimortalidad CV143,144 comparado con la 
medida realizada en la consulta.145 Además, algunos estudios comparativos 
equiparan la relación de la presión arterial determinada mediante AMPA con la 
LOD con la obtenida mediante MAPA.146 Asimismo, el hecho de que el propio 
sujeto puede ser partícipe en el diagnóstico o control de su enfermedad, puede 
favorecer la adherencia de los pacientes al tratamiento antihipertensivo.104,105  
 
1.8.2.2 MONITORIZACIÓN AMBULATORIA DE LA PRESIÓN 
ARTERIAL 
La MAPA es una herramienta de gran utilidad en el diagnóstico y 
tratamiento de la HTA. Aunque inicialmente su uso quedó  limitado al campo de 
la investigación, la MAPA se ha ido instaurando en la práctica médica habitual y 
se ha revelado como una técnica valiosa para el diagnóstico de la HTA y para 
la evaluación de los tratamientos antihipertensivos.100 Su empleo cobra 
relevancia cuando sospechamos HTA enmascarada, nocturna, de bata blanca 
y para control del tratamiento antihipertensivo.147 
La MAPA consiste en una técnica mediante la cual se realizan 
numerosas lecturas de PA durante períodos de tiempo de 24-48 horas, que 
proporciona un registro continuo de la PA del paciente, así como de los valores 
medios durante períodos más limitados, como día (24 horas), noche (período 
de descanso) o mañana (período de actividad). Estos parámetros parecen 





de presión arterial clínica, permitiendo además diagnosticar y cuantificar el 
efecto de bata blanca.94,139 
También mide con mayor exactitud los cambios producidos por el 
tratamiento antihipertensivo, facilitando que un mayor número de pacientes 
pueda alcanzar los objetivos terapéuticos esperados.139 De esta forma la 
información aportada mediante la MAPA es de gran utilidad a la hora de la 
toma de decisiones en la práctica clínica habitual. 
En estudios transversales y longitudinales se ha comprobado que la 
presión arterial medida en la consulta presenta una relación limitada con la 
presión arterial durante 24 horas y por tanto con lo que realmente sucede en la 
vida diaria del paciente.141,142 Estos estudios también han constatado que la PA 
ambulatoria se correlaciona con la lesión orgánica vinculada a la hipertensión 
de una forma más estrecha que la presión arterial obtenida en la consulta 
clínica,142 siendo por tanto mejor predictor de eventos cardiovasculares que las 
determinaciones convencionales de PA en consulta médica.136,148 Asimismo, 
los cambios de PA ambulatoria inducidos por el tratamiento antihipertensivo se 
han relacionado más estrechamente con la mejora de la HVI de lo que lo hacen 
los cambios en la PA en consulta.136 
Las guías de práctica clínica sugieren basar las decisiones terapéuticas 
en los valores medios de la PA de 24 horas, durante el día o durante la noche. 
Es preciso señalar que las cifras de PA ambulatoria no corresponden 
exactamente con las obtenidas en el entorno clínico, sino que son inferiores. Se 
acepta que el límite de normalidad para el promedio de valores durante el 





descanso, inferior a 120/70 mm Hg.149 En la tabla 2 se muestran las cifras 
promedio de PA ambulatoria, aceptadas como límites de la normalidad. 
 
Tabla 2: Umbrales de PA en mm Hg aceptados para definir hipertensión arterial 
en consulta y mediante monitorización ambulatoria de 24 horas 139,143,149 
Método de medida de PA PAS (mm Hg) PAD (mm Hg) 
Consulta médica ≥ 140 ≥ 90 
MAPA 24 h ≥ 130 ≥ 80 
MAPA actividad ≥ 135 ≥ 85 
MAPA descanso ≥ 120 ≥ 70 
MAPA: monitorización ambulatoria de presión arterial; PA: presión arterial; PAD: presión arterial 
diastólica; PAS: presión arterial sistólica. 
 
Cuando se realiza la MAPA, se puede clasificar al paciente, comparando 
con los valores de PA en consulta, en 4 condiciones excluyentes: normotenso 
verdadero, hipertenso sostenido, hipertenso aislado en consulta o hipertenso 
aislado ambulatorio. 
La HTA aislada en consulta, o HTA de bata blanca, se refiere a 
pacientes con valores de PA altos sólo en consulta. Su prevalencia oscila entre 
el 15 y el 30%, y su pronóstico es claramente mejor que el de los casos con 
HTA sostenida, aunque predice el desarrollo futuro de HTA y tiene un mayor 
riesgo cardiovascular que la presión normal verdadera en el seguimiento a 
largo plazo.94 
La hipertensión aislada ambulatoria o HTA enmascarada hace referencia 
a la presencia de valores elevados en la MAPA durante la actividad, con 
valores normales de PA en la consulta. Su prevalencia estimada es del 5-10% 
y se asocia a una mayor lesión de órgano diana incluso en personas 





peor pronóstico, ya que habitualmente no se detecta y, por lo tanto, no se 
trata.150 
Respecto a la información que la MAPA aporta acerca de los perfiles 
circadianos, los podemos clasificar en cuatro patrones de relación porcentual 
entre la PA de vigilia y de sueño, definidos según el porcentaje de descenso 
producido en la PA nocturna respecto a la PA en el período de actividad.100 
- 1) Reducción normal o dipper, cuando los valores promedio de PA 
durante la noche descienden entre un 10 y un 20% respecto a las cifras 
promedio durante el período de actividad  
- 2) Reducción amortiguada o non-dipper, cuando el descenso es inferior 
al 10% 
- 3) Reducción extrema o extreme-dipper, cuando el descenso es mayor 
del 20%  
- 4) Aumento o riser, cuando la PA en el período de descanso aumenta 
respecto al período de actividad. 
Esta clasificación presenta interés clínico al permitir caracterizar el perfil 
de riesgo del paciente con mayor precisión. Los valores de la PA diurna y 
nocturna y sus variaciones debidas al tratamiento antihipertensivo se 
relacionan entre sí, aunque se ha comprobado que el valor pronóstico de la 
presión arterial nocturna es superior al de la presión arterial diurna.100 El patrón 
de descenso nocturno es el que presenta mejor pronóstico. Este descenso de 
PA durante el descanso nocturno puede ser debido a una disminución en la 
actividad del sistema nervioso simpático, a menor concentración de cortisol y 





con mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares de forma independiente 
del valor promedio de PA.152 
Algunos estudios indican que los sujetos en los que se atenúa la 
disminución nocturna de la presión arterial (pacientes sin oscilaciones) 
presentan una mayor prevalencia de lesión en órgano diana y una evolución 
menos favorable.153 La trascendencia del patrón extreme-dipper radica en la 
posibilidad de que ocurra un ictus hemorrágico, lo que es especialmente 
relevante si el descenso nocturno de la PA es secundario al tratamiento 
farmacológico y por tanto prevenible gracias al conocimiento del patrón 
circadiano de la PA obtenido por la MAPA.124 
La MAPA realizada durante el tratamiento permite identificar a los 
pacientes que presentan resistencia clínica aislada o persistencia de cifras 
elevadas de PA sólo en consulta (entre el 25 y el 35%) y resistencia 
ambulatoria aislada o presencia de cifras elevadas sólo en la MAPA (entre el 5 
y el 10%) y además es la técnica que posee mejor correlación pronóstica con 
eventos cardiovasculares.141,142,154 Por otro lado, la MAPA permite apreciar los 
cambios debidos a la duración del efecto antihipertensivo de los fármacos, lo 
que facilita el ajuste de las dosis y el momento más oportuno para su 
administración o ajuste cronoterapéutico.155 
Por todo lo anteriormente expuesto, el diagnóstico de la HTA no debería 
basarse en todos los casos sólo en la medida de la PA en la consulta, sino que 
debería utilizarse la MAPA para el correcto estudio de hipertensos con reciente 
diagnóstico mediante determinación clínica.136 Entre las limitaciones que 





toma de PA clínica, el disconfort que pude ocasionar a los pacientes, la 
correcta identificación de medidas artefactadas y la limitada reproducibilidad de 





1.9 VARIABILIDAD DE LA PRESIÓN ARTERIAL 
La presión arterial no es una variable constante, sino que presenta 
oscilaciones espontáneas a lo largo de períodos de tiempo cortos (minutos, 
días) o largos (meses). La variabilidad de la presión arterial se explica por la 
compleja interacción entre estímulos derivados de agentes ambientales 
externos a los pacientes y la respuesta de diferentes mecanismos de control 
cardiovascular.156 La PA muestra cambios latido a latido debido al papel que 
ejercen sobre su control diferentes mecanismos y sistemas neurohormonales 
como los baroreceptores vasculares, el sistema renina-angiotensina, la 
respuesta vascular miogénica y la liberación de óxido nítrico desde el 
endotelio.157 
Las variaciones de la PA pasan, en la mayoría de los casos, 
desapercibidas en el estudio que se puede realizar a un paciente hipertenso en 
consulta. Recientemente, se ha postulado que la variabilidad de la PA 
constituye un factor de riesgo vascular y marcador de LOD independiente en 
pacientes hipertensos.158,159 
La variabilidad de la PA ha sido estudiada tanto a largo plazo (de visita 
en visita),160,161 como a corto plazo (dentro de las 24 horas de un día), dada la 
progresiva generalización de la MAPA, que permite su cálculo de forma no 
invasiva. Sin embargo, conviene señalar que la evidencia obtenida hasta el 
momento acerca de las implicaciones de la variabilidad a corto plazo de la PA 
resulta contradictoria. Mientras que algunos estudios no han encontrado una 
asociación independiente entre la variabilidad de la PA y el riesgo vascular,162-





eventos cardiovasculares en individuos hipertensos.165-167 Parte de la 
mencionada disparidad puede ser atribuida a las diferentes formas de 
representar la variabilidad de la PA. Tradicionalmente, la desviación estándar 
(DE) ha sido la medida de dispersión más utilizada con dicho propósito.162-166 
Sin embargo, en 2005 Mena et al. propusieron el promedio de la variabilidad 
real (ARV: Average Real Variability) como un parámetro capaz de cuantificar 
con mayor exactitud la variabilidad de la PA.168 
Varios estudios han evidenciado la existencia de una relación estadística 
entre un aumento de la variabilidad de la PA (calculada mediante ARV) y un 
mayor riesgo vascular, así como la infraestimación o incluso pérdida de dicha 
asociación al utilizar la DE para cuantificar la variabilidad de la PA.163,168,169 No 
obstante, se desconoce qué parámetro concreto (variabilidad de la PA sistólica 
o diastólica; de 24 horas, diurna o nocturna) se relaciona con un mayor riesgo 
vascular. Aun así, varios estudios han identificado la variabilidad de la presión 
arterial sistólica como el parámetro que más se relaciona con el pronóstico 
cardiovascular.163,166-168 
En algunos trabajos la variabilidad se ha asociado de manera 
significativa con mayor riesgo de padecer arterioesclerosis,170 aumento de 
rigidez arterial,169 de la masa ventricular izquierda159,171,172 y elevación de 
parámetros inflamatorios, efecto que puede explicarse por la mayor agresión 
que padecen las paredes vasculares cuando se ven sometidas a una 
variabilidad superior, con el consecuente aumento de diferentes eventos 
cardiovasculares y la mortalidad por esta causa.156 Debido a esto, la 





cardiovascular a tener en cuenta a la hora de monitorizar y tratar a los 
pacientes hipertensos.  
La estimación de la variabilidad de la PA se ha realizado mediante el 
cálculo de la desviación estándar (DE) de la PA obtenida mediante MAPA. Este 
índice de variabilidad de PA sólo refleja la dispersión de los valores de PA 
determinados con respecto de un único valor, la media, sin considerar el orden 
en que los valores de PA son obtenidos. Como resultado de esta medida, dos 
sujetos con diferentes medidas de PA podrían tener el mismo valor de DE168 
(figura 7). Como alternativa a la DE se propone un nuevo índice denominado 
en inglés average real variability (ARV). Este índice está inspirado en el 
concepto de variabilidad total siendo sensible al orden individual de medidas de 
PA, como se aprecia en la figura 7.  
 
Figura 7: Variabilidad de la presión arterial en dos registros (a y b) expresada 













N representa el número de mediciones válidas de presión arterial (BP: 
blood pressure) y K es el orden de determinación de las mismas en cada 
monitorización. 
Algunos estudios muestran al ARV como un mejor índice predictor de 
riesgo cardiovascular en pacientes hipertensos que la DS.165 Por tanto, el ARV 
constituye, probablemente, la representación más fiable de la variabilidad de la 
PA, añadiendo un factor pronóstico a la PA determinada mediante 
monitorización ambulatoria y la relevancia del uso de medidas terapéuticas 






1.10 EFECTO DE LA VITAMINA D SOBRE LA PRESIÓN 
ARTERIAL 
Diversos estudios han encontrado una asociación entre déficit de 
vitamina D y aumento de presión arterial (PA), que representa el principal factor 
de riesgo cardiovascular en nuestro medio.173  
La distribución ubicua del receptor de vitamina D (VDR) en casi todos los 
órganos, incluidos el corazón y los vasos sanguíneos, ha estimulado la 
investigación del papel de esta vitamina en el riesgo de desarrollar 
enfermedades cardiovasculares.174,175 La plausibilidad biológica que vincula el 
déficit de vitamina D con la hipertensión arterial, podría explicarse por 
diferentes mecanismos fisiopatológicos.  
Se ha objetivado, en algunos estudios de delección génica con ratones 
knockout para el receptor de vitamina D, una actividad inapropiada del SRAA, 
que induce hipertensión arterial e hipertrofia miocárdica.35,176-179 El SRAA es el 
principal regulador del volumen corporal y de la homeostasis hidroelectrolítica. 
Su activación incrementa la presión arterial de un modo directo por la 
vasoconstricción e indirectamente por la retención de agua y sal. El efecto 
molecular que la vitamina D ejerce sobre el SRAA se basa en la demostración 
de que su unión al VDR, inhibe la trascripción génica de la renina.180 
Resulta interesante que los ratones knockout para el VDR presentan 
hipertrofia miocárdica mediada por la expresión génica en los cardiomiocitos 
que,181,182 a su vez, activan la expresión del péptido natriurético auricular, la 





También las células de la pared vascular (células endoteliales, células 
del músculo liso y macrófagos) expresan VDR y 1-α-hidroxilasa. Estudios in 
vivo han demostrado que la 1,25(OH)2D reduce la contracción dependiente del 
endotelio, disminuyendo la concentración de calcio citosólico en la célula 
endotelial, protegiendo a ésta de los productos de la glicosilación y de la unión 
de moléculas, además del incremento de la actividad de la óxido nítrico 
sintetasa y por sus propiedades antiinflamatorias.184 
En la misma línea, se ha apreciado un papel importante de la vitamina D 
sobre la calcificación vascular. La activación del VDR aumenta la absorción 
intestinal de fósforo y por tanto, sus concentraciones séricas, estimulando la 
secreción de FGF-23 de los osteocitos. A su vez, el FGF-23 aumenta la 
excreción renal de fósforo. La expresión de klotho, co-receptor del FGF-23 que 
tiene un carácter protector frente a la calcificación vascular, aumenta con la 
activación del VDR.185 
La figura 8 muestra de forma esquemática los efectos cardiovasculares 






Figura 8: Efectos cardiovasculares de la activación del receptor de la vitamina D 
(adaptada de Pilz, 2016)174 
a) Las acciones biológicas de la 1,25-dihidroxivitamina D están mediadas por la unión al 
receptor de la vitamina D (VDR). El VDR activado se heterodimeriza con el receptor retinoide X 
(RXR) y el receptor ligado al complejo VDR-RXR, y se une a los elementos de respuesta a la 
vitamina D ubicados en genes promotores diana. Este proceso provoca la estimulación de co-
activadores, lo que conduce a una regulación de la transcripción génica mediante factores 
positivos o negativos.  
b) Sobre los resultados de estudios experimentales, los efectos de la vitamina D pueden 
apreciarse sobre los vasos sanguíneos, el corazón y diferentes factores de riesgo 
cardiovascular. Aunque muchos estudios muestran efectos cardiovasculares beneficiosos 
derivados de la activación del receptor de vitamina D, su papel en el metabolismo lipídico y la 
calcificación vascular es aún controvertido.  
ARN: ácido ribonucleico; Pol II: polimerasa II; Cls: células; APOA1: apolipoproteína A1; SRAA: 
sistema renina angiotensina aldosterona. 
 
Diferentes estudios observacionales han dado lugar a la hipótesis de la 
influencia protectora de la radiación ultravioleta, y su consecuente activación de 
la síntesis endógena de vitamina D, sobre las enfermedades cardiovasculares y 
su asociación con la HTA.186,187 La relación entre diferentes factores de riesgo 





epidemiológicos como el NHANES III o el Framingham Offspring Study. En 
estos estudios los valores de 25-OH-vitamina D se asociaban de manera 
inversamente proporcional con HTA, DM, obesidad e hipertrigliceridemia.20,188 
Resulta interesante la alta prevalencia del déficit de vitamina D a nivel mundial 
y el hecho de que constituye un factor de riesgo independiente de mortalidad 
global en la población general.189,190 Otros estudios observacionales han 
hallado específicamente relación inversa entre la concentración de vitamina D y 
la hipertensión arterial.22,191,192 
Paradójicamente, los datos de los análisis observacionales no se han 
visto reflejados en los estudios de intervención aleatorizados. Krause et al.193 
analizaron el efecto de la radiación ultravioleta en 18 pacientes hipertensos 
durante 6 semanas. No se apreció un cambio significativo en la presión arterial 
del grupo que se expuso a la radiación ultravioleta, pero, tanto la presión 
arterial sistólica como la diastólica, disminuyeron una media de 6 mm Hg en 
dicho grupo. En un estudio posterior, Scragg et al. encontraron una tendencia 
no significativa de reducción de las cifras de PA tras exposición a la misma 
radiación.194  
La mayoría de ensayos clínicos aleatorizados que han evaluado el 
efecto de la suplementación con vitamina D sobre la hipertensión arterial no 
han encontrado resultados beneficiosos. Larsen et al. en un estudio con 
pacientes hipertensos, encontraron disminución de los niveles de PA en el 
grupo al que se le suplementó con vitamina D comparado con el grupo control, 
pero este descenso no fue significativo. En este estudio sí observó una 
disminución mayor de las cifras de PA entre los pacientes con cifras de 





estudios doble ciego tampoco han encontrado un descenso significativo en 
cifras de PA ni de otros marcadores de riesgo cardiovascular tras la 
suplementación con vitamina D.196-199 
Un metaanálisis recientemente publicado que incluyó estudios 
aleatorizados sobre suplementación de vitamina D, no demostró una 
asociación estadísticamente significativa entre corrección de vitamina D y 
mejoría de los niveles de PA.200 No obstante, las conclusiones han de ser 
valoradas con cautela, ya que los métodos de determinación de la PA fueron 
heterogéneos entre los diferentes estudios y las concentraciones de vitamina D 
necesarias para suplementar y conseguir un efecto antihipertensivo tampoco 
quedaron claramente definidas. Por otra parte es preciso destacar el papel 
controvertido de los valores del calcio en la regulación de la TA, al haber 
estudios donde se ha comprobado que su suplementación no representa una 
mejoría sustancial en la cifras de PA.201,202 Paradójicamente, otros trabajos 
muestran un aumento del riesgo cardiovascular en cohortes de pacientes que 
recibían suplementos conjuntos de calcio y vitamina D,203 haciendo que la 
evidencia del potencial efecto beneficioso sobre el riesgo cardiovascular de la 
vitamina D sea controvertida e inconcluyente.204-207 La falta aparente de efecto 
beneficioso de la suplementación vitamínica sobre el riesgo vascular ha 
planteado la hipótesis de la existencia de otros factores relacionados con la 
vitamina D y riesgo vascular.208,209 
En este sentido, cabe señalar que el déficit de vitamina D se asocia en 
algunos casos con hiperparatiroidismo secundario y éste a su vez, se ha 
relacionado con posibles efectos indeseables de la PTH sobre sobre el sistema 





ventricular izquierda y fibrosis miocárdica.210 Los mecanismos por los que el 
hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D podría producir 
hipertensión arterial no son bien conocidos, pero en algunos estudios se ha 
asociado con aumento de la rigidez de la pared arterial y promoción de 
cambios ateroescleróticos y alteraciones vasculares endoteliales.26,211  
Probablemente el mecanismo más interesante consiste en sus efectos 
sobre la actividad del SRAA34,212 y la posible asociación directa con la 
aldosterona.213,214 La PTH también afecta a las células musculares lisas, 
aumentando la rigidez arterial y promoviendo cambios arterioscleróticos,215 
sobre todo en pacientes con ERC.216 Existen evidencias que indican que el 
incremento de PTH en pacientes con insuficiencia de vitamina D implica un 
peor control de la presión arterial y una mayor rigidez vascular, así como la 
tendencia  a mejorar dichos parámetros con suplementación de vitamina D.217 
El hiperparatiroidismo se ha postulado como posible factor de riesgo 
cardiovascular independiente en algunos estudios observacionales en los que 
se ha encontrado asociación con HTA no relacionado con déficit de vitamina 
D.218,219 Además se ha vinculado el exceso de PTH con un aumento del riesgo 
cardiovascular y de la mortalidad global.220,221 Resulta interesante que en un 
estudio de pacientes con hiperparatiroidismo primario, se apreció un descenso 
de la PA sistólica y diastólica después de la paratiroidectomía.222 También 
existen evidencias epidemiológicas que relacionan valores elevados de PTH 
con insuficiencia cardíaca.223 Por todo ello se ha sugerido que deberían 
analizarse la concentración de PTH en los estudios que intenten demostrar la 
posible relación entre vitamina D y la hipertensión arterial, además de otros 
factores de riesgo cardiovascular.216,224 
  
 
2. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
 




A pesar de la plausibilidad biológica de los efectos potenciales de la 
vitamina D sobre el sistema cardiovascular, y del aparente vínculo entre la 
hipovitaminosis D y un aumento del riesgo cardiovascular, sugerido por 
numerosos estudios epidemiológicos, la ausencia de beneficios significativos 
en estudios de intervención evaluando el efecto de la vitamina D sobre la 
reducción de morbimortalidad cardiovascular plantea la duda de si dicha 
relación es causal.  
Por otro lado, la mayoría de estudios que analizan la relación entre HTA 
y vitamina D tienen en cuenta la presión arterial clínica, es decir la tomada en la 
consulta. A pesar de que la determinación de la presión arterial en el entorno 
clínico constituye la técnica de referencia para el diagnóstico, evaluación y 
tratamiento de la HTA en la actualidad, este método de medida de la presión 
arterial presenta una serie de limitaciones.138 Así, por tratarse de un valor 
aislado, la toma aislada de PA en consulta puede ser un estimador poco 
preciso, es poco reproducible y puede verse afectada por sesgo del 
observador. Además, puede elevarse de forma transitoria en el entorno clínico 
ante su determinación en presencia de un profesional sanitario conocido como 
efecto de “bata blanca” o no identificar la elevación de presión arterial 
ambulatoria denominada hipertensión enmascarada. En este sentido, la presión 
arterial determinada mediante monitorización ambulatoria de 24 horas en 
comparación con la determinada en consulta, ha mostrado una relación más 
estrecha con la lesión en órgano diana y el pronóstico cardiovascular.225-228 
Asimismo, la discordancia entre los datos plausibilidad biológica y 
asociación epidemiológica por un lado y por otro los resultados de la mayoría 
de ensayos clínicos sobre vitamina D e hipertensión arterial plantean la 




posibilidad de que los valores de 25(OH)D no reflejen en todos los casos los 
efectos biológicos de la vitamina D sobre sistema cardiovascular. También se 
ha planteado la hipótesis de que existan otros factores del metabolismo fosforo-
calcio relacionados con la vitamina D implicados en la patogenia de la HTA. En 
línea con lo anterior, resultan interesantes los vínculos entre PTH y rigidez de la 
pared arterial, presión del pulso e insuficiencia cardiaca, así como la 
interrelación de esta hormona con el eje renina-angiotensina-aldosterona.214  
Por todo lo anteriormente mencionado, se plantea este estudio que 
evalúa la relación entre presión arterial determinada mediante monitorización 
de la presión arterial de 24 horas con la vitamina D teniendo en cuenta tanto las 
concentraciones séricas de 25(OH)D como los de PTH y su posible repercusión 










3.1 HIPÓTESIS GENERAL / CONCEPTUAL 
El déficit de vitamina D en pacientes hipertensos se asocia con cambios 
en diferentes parámetros de la presión arterial evaluados mediante 
monitorización ambulatoria de 24 horas que conllevan un aumento del riesgo 
vascular. 
 
3.2 HIPÓTESIS OPERATIVAS 
3.2.1 HIPÓTESIS 1 
El déficit de vitamina D se asocia a cambios en la media de presión 
arterial sistólica (PAS), presión arterial diastólica (PAD), presión del pulso (PP), 
variabilidad de presión arterial en 24 horas y ritmo circadiano de la presión 
arterial que, a su vez, conllevan un aumento del riesgo vascular en pacientes 
hipertensos. 
3.2.2 HIPÓTESIS 2 
El efecto del déficit de vitamina D sobre la concentración de hormona 
paratiroidea condiciona en parte los cambios observados en los parámetros de 
presión arterial evaluados mediante monitorización ambulatoria.  
3.2.3 HIPÓTESIS 3 
El déficit de vitamina D se asocia a otros factores de riesgo vascular 
(obesidad, DM, tabaquismo) y sus valores se correlacionan con marcadores 
biológicos de este daño vascular como PCR, fibrinógeno, ácido úrico, y de 










4.1 OBJETIVO GENERAL 
Analizar la prevalencia de déficit de vitamina D en pacientes hipertensos 
atendidos en la Unidad de Riesgo Vascular del Servicio de Medicina Interna del 
Hospital Universitario de Guadalajara y determinar si existe correlación entre la 
concentración sérica de vitamina D y los parámetros de la presión arterial 
obtenidos mediante monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA) 
de 24 h. 
 
4.1.1 OBJETIVO 1 
Analizar la relación existente entre la concentración sérica de vitamina D 
y los parámetros de presión arterial obtenidos en consulta médica (PAS y PAD 
clínicas) y entre los parámetros de PA obtenidos mediante MAPA. 
Dentro de este objetivo también se analizará la relación entre los 
diferentes patrones circadianos y de reducción nocturna de la presión arterial 
(reducción normal o dipper, reducción amortiguada o non-dipper, reducción 
extrema o extreme dipper y aumento o riser) y la concentración de vitamina D, 
así como con datos de lesión en órgano diana tales como microalbuminuria e 
hipertrofia ventricular izquierda. 
 
4.1.2 OBJETIVO 2 
Evaluar la posible asociación del hiperparatiroidismo secundario inducido 
por el déficit de vitamina D con las alteraciones de los parámetros de presión 
arterial determinadas mediante MAPA, evaluando las correlaciones entre los 





diastólica clínica y los parámetros previamente enumerados obtenidos 
mediante la MAPA. 
Asimismo, se analizó la posible relación con los diferentes patrones 
circadianos de la presión arterial (dipper, non-dipper, extreme-dipper y riser), 
así como su posible asociación con lesión en órgano diana. 
 
4.1.3 OBJETIVO 3 
Evaluar la posible asociación del déficit de vitamina D con otros factores de 
riesgo vascular, biomarcadores de dicho riesgo (mediante PCR, fibrinógeno, 
ácido úrico) y la presencia de lesiones en órgano diana (determinada mediante 





5. MATERIAL Y MÉTODOS 
 




5.1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se trata de un estudio observacional, transversal, que analiza la relación 
entre las concentraciones séricas de vitamina D [25(OH)D] y PTH con 
parámetros de presión arterial determinados mediante MAPA y el grado de 
lesión en órgano diana en una cohorte de pacientes ambulatorios atendidos de 
forma consecutiva en una Unidad de Hipertensión y Riesgo Vascular. 
 
5.2 POBLACIÓN DEL ESTUDIO 
5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSIÓN 
Pacientes ambulatorios con diagnóstico de hipertensión arterial 
atendidos de forma consecutiva en la Unidad de HTA y Riesgo Vascular del 
Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de Guadalajara, a los 
que se les determinaron los valores séricos de vitamina D y PTH y que dieron 
su consentimiento a participar en el estudio. 
5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 
- Pacientes con circunferencia de brazo de más de 42 cm. 
- Pacientes en los que realizar la MAPA estuvo desaconsejada como eran 
pacientes con horario laboral nocturno, fibrilación auricular con 
respuesta ventricular rápida, extrasistolia ventricular frecuente o tuvieran 
otras taquiarritmias.  
- Pacientes con hiperparatiroidismo primario.  
- Pacientes que no aceptaron participar en el estudio. 




5.3 TAMAÑO MUESTRAL 
El cálculo del tamaño muestral de este trabajo se basa en un meta-
análisis de ensayos clínicos aleatorizados sobre los efectos antihipertensivos 
de la vitamina D.229,230 Asumiendo en nuestra población una prevalencia del 
déficit de vitamina D de un 50%, con una diferencia entre el grupo con y sin 
déficit de vitamina D de 5 mm Hg (130 y 135 mm Hg, respectivamente), una 
desviación estándar de 11 mm Hg, con una potencia estadística del 80% y un 
grado de significación del 95%, se estimó que era necesaria una muestra de 
152 pacientes. A efecto de compensar posibles pérdidas de datos se planeó 
reclutar entre un 5 y un 10% más de pacientes alcanzando finalmente una 
muestra de 165 pacientes. 
 
5.4 VARIABLES DEMOGRÁFICAS 
Se recogieron datos relativos a la edad, sexo, peso, talla, índice de masa 
corporal, fecha de la determinación analítica y del estudio MAPA, factores de 
riesgo vascular distintos de HTA (tabaquismo, dislipemia, diabetes), así como 
antecedentes de cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular, 
arteriopatía periférica, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca y síndrome de 
apnea-hipopnea del sueño. Asimismo, se registró el tratamiento 
antihipertensivo en el momento del estudio y el tratamiento con suplementos de 
calcio y vitamina D que recibía cada paciente.  
 




5.5 DETERMINACIONES ANALÍTICAS 
- Se determinó la concentración sérica de 25(OH)D mediante inmunoensayo de 
micropartículas quimioluminiscentes (25-OH vitamin D Architec, Abbott, IL, 
EE.UU.), considerando deficiencia de vitamina D cuando los valores fueron 
inferiores a 20 ng/ml de 25(OH)D, insuficiencia cuando los pacientes 
presentaron valores entre 20 y 29 ng/ml, y valores adecuados o normales 
cuando fueron mayores o iguales a 30 ng/ml, siguiendo las recomendaciones 
actuales.17,18,79 
- La determinación cuantitativa de la concentración sérica de PTH intacta 
(PTHi) se realizó mediante inmunoensayo de micropartículas 
quimioluminiscentes (Intact PTH Architec, Abbott, IL, EE.UU.), considerando el 
límite superior de normalidad 70 pg/ml atendiendo a los valores de referencia 
del laboratorio, la recomendación de esta concentración como límite superior 
por la Sociedad Española de Nefrología para pacientes con enfermedad renal 
crónica grado 3 (FG 45-60 ml/min)231 y por ser también éste el valor por encima 
del cual se ha demostrado un aumento de mortalidad.232 
- Además se incluyeron los datos del hemograma, coagulación, filtrado 
glomerular estimado (MDRD4), albúmina, iones Na+ y K+, perfil lipídico, calcio, 
fósforo, fosfatasa alcalina, cociente albúmina/creatinina en muestra de orina 
aislada, PCR, ácido úrico, TSH, valores de renina y aldosterona en suero 
además del cociente aldosterona/ actividad de renina plasmática o renina. 




5.6 REGISTRO DE PRESIÓN ARTERIAL 
5.6.1 PRESIÓN ARTERIAL CLÍNICA 
La PA clínica fue determinada en la consulta por parte de un médico, 
mediante el uso de un esfigmomanómetro automático OMRON modelo 705IT 
(OMRON Healthcare, Hoofddorp, Países Bajos) con un manguito adecuado a 
la circunferencia braquial del paciente y de acuerdo a las recomendaciones de 
la Guía de práctica clínica de la Sociedad Europea de Hipertensión/Sociedad 
Europea de Cardiología para el manejo de la hipertensión.98 Los pacientes 
permanecieron sentados 3-5 minutos antes de realizar ninguna medida. La PA 
se registró inicialmente en ambos brazos; en los casos en los que hubo 
diferencias de más de 10 mm Hg entre ambas extremidades, se eligió aquélla 
con las cifras más elevadas de PA para las siguientes determinaciones. Se 
efectuaron, por lo menos, dos medidas de la PA, espaciadas 1-2 minutos, 
manteniendo siempre el manguito a la altura del corazón; si existió una 
diferencia relevante entre ambas determinaciones, se realizaron más registros, 
calculando después la media aritmética de los diferentes valores obtenidos. 
 
5.6.2 MONITORIZACIÓN AMBULATORIA DE LA PRESIÓN 
ARTERIAL 
La monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA) de acuerdo 
con las directrices de la Sociedad Europea de Hipertensión.143 Para el estudio 
se empleó un dispositivo portátil completamente automático (monitor Spacelabs 
modelo 90217), colocándose el manguito en el brazo no dominante. Se informó 
a los pacientes de que, durante la duración de la monitorización, debían 




realizar sus actividades habituales diarias, intentando permanecer inmóviles al 
inflarse el manguito. Los participantes, además, rellenaron un diario en el que 
registraron: la hora a la que se despertaron y acostaron, las horas de las 
comidas, el momento de la toma de su medicación habitual, así como cualquier 
actividad o evento estresante o excepcional ocurrido a lo largo del día. Las 
determinaciones de la PA fueron efectuadas cada 20 minutos durante el 
periodo de día o actividad (considerando como tal el comprendido entre las 
6:00 y las 23:00 horas), y cada 30 minutos durante el periodo de noche o 
descanso (entre las 23:00 y las 6:00 horas). Los resultados fueron analizados 
mediante el software “Sistema de Administración de Informes de Presión 
Arterial Ambulatoria”, versión 1.03.16 de Spacelabs Medical, Inc. Las 
determinaciones que el propio sistema detectó como erróneas (PA sistólicas 
menores de 70 mm Hg o mayores de 260 mm Hg; PA diastólicas menores de 
40 mm Hg o mayores de 150 mm Hg) fueron automáticamente eliminadas de 
los posteriores análisis. Se consideraron técnicamente válidos aquellos 
registros que cumplieron los siguientes tres criterios:  
 1) Tener al menos un 75% de lecturas teóricas realizadas  
 2) Incluir al menos una lectura por hora 
 3) Haber completado las 24 h del registro 
Para cada período (diurno-actividad o nocturno-descanso) se registraron 
la media de la PAS, la PAD, la presión arterial media (PAM), la presión del 
pulso (PP), el porcentaje de mediciones por encima de la normalidad en cada 
período y el patrón de depresión nocturna (dipper, dipper extremo, non-dipper, 
riser) siguiendo las definiciones de las guías europeas de hipertensión (dipper: 
caída de la PAS de más de un 10% del período nocturno con respecto al 




diurno; dipper extremo: descenso de PAS más del 20% del período diurno al 
nocturno; non-dipper: cuando la caída de PAS es inferior al 10% y riser: para 
aquellos en que no haya caída de PA o ésta sea más elevada durante el 
período nocturno o de descanso).  
A efectos de diagnóstico, se consideraron los siguientes umbrales de 
valores promedio de presión arterial (mm Hg) para definir hipertensión arterial 
mediante MAPA recomendados por las directrices europeas de HTA:98 
- MAPA 24 h: PAS ≥ 125-130 o PAD ≥ 90 (mm Hg).  
- MAPA período diurno-actividad: PAS ≥ 130-135 o PAD ≥ 85 (mm Hg).  
- MAPA periodo nocturno-descanso: PAS ≥ 120 o PAD ≥ 70 (mm Hg). 
Además, se determinó la variabilidad de la PAS y de la PAD expresada 
como la desviación estándar de la media de PAS y también con el parámetro 









Donde N representa al número de mediciones válidas de presión arterial 
(BP: blood pressure) y K es el orden de determinación de las mismas en cada 
monitorización. 
 




5.7 PARÁMETROS ELECTROCARDIOGRÁFICOS 
Se evaluaron los electrocardiogramas de 12 derivaciones disponibles de 
cada paciente, analizando los signos de hipertrofia ventricular izquierda según 
criterios de Sokolow-Lyon y Cornell.233 Concretamente se midieron los índices 
de Sokolow-Lyon de la suma de la onda S en V1 y onda R en V5 o bien la onda 
R en aVL, considerando como hipertrofia del ventrículo izquierdo valores 
mayores de 3,5 mV (35 mm) para la primera suma y mayores de 1,1 mV (11 
mm) para la segunda. Se determinó también el índice modificado de Sokolow-
Lyon siendo la suma de la mayor onda S y la mayor onda R considerando 
hipertrofia del ventrículo izquierdo valores mayores de 3,5 mV). Además, se 
registró el índice producto duración por voltaje considerando signos de 
hipertrofia mayor de 3000 mm*ms en mujeres y mayor de 4000 mm*ms en 
hombres. Asimismo, se determinó el índice de Cornell (suma de la onda S en 
V3 y R en aVL), considerando hipertrofia valores mayores de 2,8 mV para los 
hombres y mayores de 2,0 mV para las mujeres. Por último, se calculó el índice 
del producto del voltaje por duración del QRS de Cornell (> 244 mV*ms). 
 
5.8 ECOCARDIOGRAFÍA 
Se solicitó una ecocardiografía a los pacientes del estudio, según criterio 
del médico responsable. En dicha prueba se evaluaron la función sistólica y 
diastólica, la fracción de eyección, el tamaño auricular y los datos de hipertrofia 
ventricular. 
  




5.9 ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO 
CARDIOVASCULAR 
En los sujetos en los que fue posible, se estimó el riesgo vascular 
mediante la escala de evaluación sistemática de riesgo coronario (SCORE, 
Systematic COronary Risk Evaluation), propuesta por la Sociedad Europea de 
Cardiología para países de bajo riesgo vascular234 (entre los cuales se 
encuentra España).235 Dicha escala permite calcular el riesgo de que un sujeto 
fallezca por enfermedad cardiovascular en un plazo de 10 años, teniendo en 
cuenta cinco parámetros: la edad, el género, la presencia de tabaquismo, el 
valor de presión arterial sistólica (en este estudio se tuvo en cuenta el obtenido 
en la consulta) y de colesterol total. La escala fue aplicada a sujetos con 
edades comprendidas entre los 40 y los 65 años de edad,236 siempre que no 
fueran diabéticos ni hubieran presentado antecedentes de enfermedad 
cardiovascular (incluyendo como tal cardiopatía isquémica, ictus isquémico o 
arteriopatía periférica), siguiendo las recomendaciones de las guías europeas 
de prevención de enfermedades cardiovasculares en la práctica clínica.95 En 
los pacientes en los que pudo obtenerse un valor según las tablas de SCORE 
de bajo riesgo, se estimó también su riesgo vascular de acuerdo a tablas de 
SCORE calibradas según el nivel de HDL,237 así como a la de SCORE 
calibrado para su uso en la población española238 (tablas en el Anexo 1). 
Además, los pacientes del estudio fueron estratificados en cuatro grupos 
de riesgo vascular de acuerdo a los siguientes criterios, según la Guía europea 
para la prevención de las enfermedades cardiovasculares de la Sociedad 
Europea de Cardiología: 




- Bajo riesgo: riesgo estimado por las tablas de SCORE de bajo riesgo 
inferior al 1%. Asimismo, en el presente trabajo, se considerará de bajo 
riesgo a los sujetos menores de 40 años. 
- Moderado riesgo: riesgo estimado por las tablas de SCORE de bajo riesgo 
entre 1 y 4%.  
- Alto riesgo: riesgo estimado por las tablas de SCORE de bajo riesgo entre 
5 y 9%, HTA severa (PA clínica igual o superior a 180/110 mm Hg) o filtrado 
glomerular entre 30 y 59 ml/min. 
- Muy alto riesgo: riesgo estimado por las tablas de SCORE aplicables a 
nuestro país igual o superior al 10%, diagnóstico de diabetes mellitus, 
enfermedad cardiovascular previa (cardiopatía isquémica, ictus isquémico o 
arteriopatía periférica) o filtrado glomerular menor de 30 ml/min. 
 
5.10 RECOGIDA Y ANÁLISIS DE DATOS 
Los datos clínicos y analíticos obtenidos de cada paciente en la consulta 
se incorporaron a una hoja de cálculo Excel y se exportaron al paquete de 
software estadístico SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE.UU.) para su 
posterior análisis. 
 
5.10.1 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Para la descripción de las variables cualitativas o categóricas se 
utilizaron porcentajes. Para la descripción de las variables cuantitativas se 
emplearon la media y la desviación estándar (en caso de distribuciones 




simétricas) o bien la mediana y el rango intercuartílico (si se apreciaba 
vulneración de la distribución de Gauss). 
Para evaluar la asociación entre variables cualitativas se emplearon los 
test de χ2 o bien la prueba exacta de Fisher, o la corrección de continuidad de 
Yates, cuando era preciso. Para el estudio de la correlación entre variables 
cuantitativas se utilizó la correlación de Pearson (o bien la correlación de 
Spearman en caso de distribuciones no normales).  
Cuando se analizaron variables independientes categóricas frente a 
variables dependientes cuantitativas, se utilizó la t de Student o el análisis de la 
varianza (ANOVA). En caso de distribuciones asimétricas, o con escaso 
número de pacientes (< 30 sujetos) se emplearon pruebas no paramétricas (U 
de Mann Whitney y el test de Kruskal Wallis.  
En varias ocasiones, en caso de que la distribución de la muestra fuera 
asimétrica (no fuera normal), o el tamaño muestral de los grupos a estudio 
fuera inferior a 30, se aplicaron pruebas de bondad de ajuste mediante las 
pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogórov-Smirnov, con el fin de realizar pruebas 
paramétricas si fuera posible. 
En la realización del análisis multivariado, se empleó la regresión lineal o 
logística en función de que la variable dependiente fuera cuantitativa o binaria 
respectivamente. En la modelización se incluyeron como variables 
independientes aquellas variables que habían sido estadísticamente 
significativas en el análisis univariado en nuestro estudio y aquellas que en 
otros estudios habían mostrado una asociación relevante (clínica o estadística). 




Se realizó un análisis secuencial mediante regresión por pasos condicional 
hacia atrás (“backward conditional”). 
Se analizaron los coeficientes de determinación (r2) en la regresión lineal 
o coeficiente de determinación de Nagelkerke en la regresión logística para 
conocer el porcentaje de la variable dependiente (Y) que es explicada por la 
variable o variables independientes (X).  
Para determinar el cálculo del riesgo de presentar un evento (o 
condición) se utilizaron la razón de posibilidades (odds ratio) en variables 
cualitativas o mediante la regresión logística.  
Todos los análisis fueron de dos colas y la significación estadística se 
asumió cuando el valor de p era inferior a 0,05. El análisis estadístico de los 
datos obtenidos se realizó mediante el programa informático SPSS 17.0. 
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE.UU.). 
 
5.10.2 ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA 
Se realizó una búsqueda bibliográfica periódica en inglés y español 
consultando las bases de datos Medline/Pubmed 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed), EMBASE, Cochrane Plus Library e ISI 
Web of Knowledge, hasta febrero de 2017. Para realizar la búsqueda 
bibliográfica en las distintas bases de datos electrónicas se emplearon 
combinaciones de las palabras clave o términos MeSH (Medical Subject 
Headings): vitamin D deficiency, vitamin D insuficiency. hyperparathyroidism. 
hypertension, blood pressure, blood pressure variability, pulse pressure, blood 




pressure determination, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), 
cardiovascular disease, cardiovascular risk, target organ damage, left 
ventricular hypertrophy, albuminuria. Se realizó además una búsqueda manual 
de la bibliografía incluida en los artículos seleccionados. Además de artículos 
originales sobre estudios epidemiológicos, ensayos clínicos, se han revisado 
artículos de revisión, editoriales, cartas al editor, abstracts de congresos y se 
han consultado libros científicos sobre el tema analizado.239 
 
5.11 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
5.11.1 PROTECCIÓN DE DATOS 
En la base de datos no se incluyó información que pudiera identificar 
directa o indirectamente a los participantes del estudio. Con ello, se respetaron 
las normas internacionales de protección de datos, así como la legislación 
española vigente (Ley Orgánica 15/1999 del 13/12/99 de Protección de Datos 
de Carácter Personal, BOE 298 de 14 de noviembre de 1999). 
Los datos asistenciales recogidos se obtuvieron de los programas de 
gestión hospitalaria de nuestro centro accesibles únicamente desde los 
ordenadores de la misma. Estos datos están protegidos frente al acceso de 
personal no autorizado y los pacientes fueron codificados a partir de su número 
de historia clínica, sin exponer sus datos personales. Los investigadores del 
estudio se responsabilizaron de la seguridad de las bases de datos y de que no 
pudieran ser utilizadas para otro fin. 
 




5.11.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO 
A todos los pacientes se les entregó la hoja de consentimiento informado 
previamente a la realización de la entrevista y obtención de los datos del 
estudio, respetando las normas de la Declaración de Helsinki. En ella se 
explicaron los objetivos y procedimientos del estudio, recogiéndose  
convenientemente firmada. En caso contrario, los pacientes no fueron incluidos 
en el estudio, respetándose la autonomía del paciente sobre investigación en 
humanos (Ley 41/2002, BOE 274 de 14 noviembre de 2002) (Anexo 2 y 3). 
 
5.11.3 PERMISOS Y AUTORIZACIONES 
El proyecto de investigación “Efectos del déficit de vitamina D sobre la 
presión arterial determinada mediante monitorización ambulatoria de 24 horas 
en pacientes hipertensos”, en el que se basa esta tesis, recibió la autorización 
del Comité Ético de Investigación Clínica del Hospital Universitario de 
Guadalajara tras comprobar que se ajustó a las normas éticas y procedimientos 
vigentes en el momento de su presentación (Anexo 4). Asimismo, el proyecto de 
investigación recibió el informe favorable de la Comisión de Investigación del 
Hospital Universitario de Guadalajara para su ejecución, tras considerarlo 
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6.1 CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES 
6.1.1 DATOS DEMOGRÁFICOS, FACTORES DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR 
En este estudio se incluyeron 165 pacientes hipertensos atendidos 
consecutivamente en la Unidad de Hipertensión Arterial y Riesgo Vascular del 
Hospital Universitario de Guadalajara, a los que se realizó MAPA entre marzo 
de 2012 y junio de 2015. 
La edad media de los pacientes fue de 58,5 ± 16,1 años. La distribución 
por sexos fue de 79 hombres (46,6%) y 86 mujeres (48,6%). El índice de masa 
corporal medio de los pacientes incluidos en estudio fue de 29,5 ± 4,8 Kg/m2. 
En la tabla 3 se muestran los factores de riesgo vascular de los 
pacientes, la prevalencia de enfermedad vascular y de otras comorbilidades, 
recogidos en las historias clínicas de cada sujeto estudiado.  
Tabla 3: Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, enfermedad 
cardiovascular y comorbilidades asociadas recogidos en las historias clínicas 
Factores de riesgo cardiovascular N % 
   Tabaquismo 31 19 
   Dislipemia 72 44,2 
   Diabetes mellitus 39 23,9 
   Obesidad 61 37,7 
Enfermedad cardiovascular N % 
   Cardiopatía isquémica 9 5,5 
   Enfermedad cerebrovascular 9 5,5 
   Arteriopatía periférica 2 1,2 
Otras comorbilidades N % 
   Síndrome de apnea del sueño 22 13,5 
   Insuficiencia renal crónica 21 12,7 
   Insuficiencia cardíaca  2 1,2 
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6.1.2 VALORES DE VITAMINA D Y PTH EN LA POBLACIÓN 
ESTUDIADA 
El valor medio de vitamina D [25(OH)D] en los pacientes estudiados fue 
de 20,2 ± 9,1 ng/ml. El 87,9 % de los pacientes estudiados presentó 
insuficiencia de vitamina D [25(OH)D < 30 ng/ml] y más de la mitad presentaron 
déficit de dicha vitamina [25(OH)D < 20 ng/ml] (tabla 4). 
Tabla 4: Prevalencia de la insuficiencia, deficiencia y déficit grave de vitamina D 
Concentración de 25(OH)D (ng/ml) N % 
<12 23 13,9 
<20 83 50,3 
<30 144 87,9 
 
La tabla 5 muestra la concentración sérica de vitamina D según las 
diferentes estaciones del año. El total de pacientes examinados entre los 
meses de octubre a marzo fue de 85 (51,5%) y entre los meses de abril y 
septiembre, de 80 (48,5%), sin diferencias significativas en cuanto al número 
de pacientes reclutados en ambos periodos. 
Tabla 5: Concentración de vitamina D según la estación del año 
Fecha analítica octubre-marzo abril-septiembre p 
Concentración de 
25(OH)D (ng/ml) 
20,0 ± 9,6 20,4 ± 8,6 0,78 
 
El 37,6% de la población de nuestro estudio presentó concentraciones 
de PTH superiores a 70 pg/ml. Este porcentaje aumentó entre los pacientes 
con mayor déficit de vitamina D como se muestra en la siguiente tabla.  
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Tabla 6: Prevalencia de hiperparatiroidismo en la muestra estudiada según 
concentraciones de vitamina D 
Concentraciones de 25(OH)D 
(ng/ml) 
N pacientes con PTH  ≥ 70 
(pg/ml) 
% 
<12 13 56,5 
<20 37 44,6 
<30 57 39,6 
 
6.1.3 ESTIMACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR 
Se determinó la media del riesgo cardiovascular estimado mediante la 
escala SCORE (Systematic COronary Risk Estimation),234 y siguiendo las 
recomendaciones de las guías europeas de prevención de enfermedad 
cardiovascular en la práctica clínica de 2016.95 El riesgo cardiovascular fue de 
1,6 ± 2,0 % en los 73 pacientes a los que se pudo aplicar esta escala. 
De acuerdo con la estimación del riesgo cardiovascular según dichas 
guías, el 9,6% de los pacientes presentaba riesgo muy alto, y el 20,9% 
presentaba riesgo alto. El riesgo era moderado en el 11,9% de los pacientes y 
bajo en el 29,4%. 
 
6.1.4 ESTUDIO DESCRIPTIVO DE PRESIÓN ARTERIAL 
OBTENIDA MEDIANTE DETERMINACIÓN CLÍNICA Y 
MAPA 
La PAS clínica media de nuestro grupo de pacientes fue de 151,0 ± 25,1 
mm Hg y la PAD clínica media fue de 84,8 ± 13,3 mm Hg. A continuación, se 
muestra la distribución de los pacientes según los niveles de presión arterial, 
atendiendo a la clasificación de las guías europeas de HTA (tabla 7). 
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Tabla 7: Prevalencia de la HTA según sus niveles 
Clasificación de HTA N % 
Óptima 
TAS < 120 y TAD < 80 mm Hg 
6 4,1 
Normal 
TAS 120-129 y/o TAD 80-84 mm Hg 
12 8,1 
Límite alto de la normalidad 
TAS 130-139 y/o TAD 85-89 mm Hg 
22 14,9 
HTA-1 
TAS 140-159 y/o TAD 90-99 mm Hg 
25 16,9 
HTA-2 
TAS 160-179 y/o TAD 100-109 mm Hg 
18 12,2 
HTA-3 
TAS ≥ 180 y/o TAD ≥ 110 mm Hg 
13 8,8 
HTA sistólica aislada 




En la tabla 8 se muestran los valores medios de PA clínica y los 
determinados mediante MAPA de 24 horas, así como la variabilidad de la PA. 
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Tabla 8: Valores de presión arterial clínica y mediante MAPA y variabilidad de PA 
Valores de PA clínica y MAPA (mm Hg) Valor medio ± DE (mm Hg) 
PAS clínica 151,0 ± 25,1 
PAD clínica 84,8 ± 13,3 
PAS media 24 h 131,3 ± 17,5 
PAS media diurna 133,8 ± 17,8 
PAS media nocturna 124,6 ± 18,9 
PAD media 24 h 75,8 ± 12,0 
PAD media diurna 78,0 ± 12,6 
PAD media nocturna 70,2 ± 12,9 
PAM 24 h 95,8 ± 12,2 
PAM diurna 97,5 ± 14,8 
PAM nocturna 89,6 ± 13,0 
PP media 24 h 55,4 ± 14,9 
PP media diurna 55,8 ± 15,1 
PP media nocturna 54,4 ± 15,7 
Variabilidad PAS (DE) 13,9 ± 4,3 
Variabilidad PAD (DE) 10,2 ± 2,3 
ARV sistólica 24 h  9,3 ± 3,1 
ARV sistólica diurna  9,4 ± 3,1 
ARV sistólica nocturna 9,4 ± 3,4 
ARV diastólica 24 h  7,0 ± 1,9 
ARV diastólica diurna 6,9 ± 1,8 
ARV diastólica nocturna  7,5 ± 2,7 
DE: desviación estándar, PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PAM, presión arterial 
media; PP, presión del pulso; ARV, average real variability. 
 
En relación a la distribución de los pacientes según el patrón de 
reducción nocturna de presión arterial, más de la mitad de los pacientes 
presentaron un patrón non-dipper, mientras que algo menos de un tercio de los 
pacientes presentaron un patrón dipper (tabla 9). 
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Tabla 9: Distribución de pacientes según el patrón de reducción nocturna de la 
presión arterial 
Patrón de reducción nocturna de PA N % 
Dipper 52 31,5 
Non-dipper 86 52,1 
Extreme-dipper 3 1,8 
Riser 24 14,5 
 
También se analizaron los niveles medios de las diferentes variables de 
PA clínica y la determinada mediante MAPA según su distribución estacional 
(tabla 10) sin encontrarse diferencias significativas entre ambos periodos. 
Tabla 10: Niveles medios de PA clínica y determinada mediante MAPA según 
distribución estacional 
Variables PA (mm Hg) octubre-marzo abril-septiembre p 
PAS clínica  152,4 ± 26,8 148,3 ± 22,1 0,343 
PAD clínica  83,5 ± 13,4 86,9 ± 13,2 0,129 
PAS media 24 h 131,8 ± 17,7 130,6 ± 17,4 0,678 
PAS media diurna  134,6 ± 17,8 132,7 ± 18,0 0,509 
PAS media nocturna  124,1 ± 19,2 125,3 ± 18,6 0,690 
PAD media 24 h  75,7 ± 12,1 76,0 ± 12,1 0,872 
PAD media diurna  77,9 ± 12,6 78,1 ± 12,8 0,916 
PAD media nocturna  69,7 ± 13,7 70,8 ± 11,8 0,609 
PAM 24 h  95,8 ± 12,2 95,7 ± 12,5 0,958 
PAM diurna  97,3 ± 15,9 97,8 ± 13,1 0,824 
PAM nocturna  89,0 ± 13,4 90,4 ± 12,7 0,487 
PP media 24 h  56,1 ± 15,5 54,6 ± 14,1 0,536 
PP media diurna  56,6 ± 15,8 54,5 ± 14,1 0,386 
PP media nocturna  54,3 ± 16,3 54,5 ± 14,8 0,954 
Variabilidad PAS (DE) 14,1 ± 4,0 13,5 ± 4,7 0,369 
Variabilidad PAD (DE)  10,2 ± 2,4 10,0 ± 2,1 0,656 
ARV sistólica 24 h  9,2 ± 2,5 9,4 ± 3,9 0,718 
ARV sistólica diurna  9,3 ± 2,6 9,5 ± 3,7 0,706 
ARV sistólica nocturna  9,5 ± 3,4 9,5 ± 3,3 0,728 
ARV diastólica 24 h 7,0 ± 1,6 7,0 ± 2,3 0,956 
ARV diastólica diurna  7,0 ± 1,7 6,9 ± 2,0 0,753 
ARV diastólica nocturna  7,5 ± 2,5 7,5 ± 3,1 0,887 
DE: desviación estándar; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PAM, presión arterial media; 
PP, presión del pulso; ARV, average real variability. 
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6.1.5 TRATAMIENTO HABITUAL DE LOS PACIENTES 
La mayoría de los pacientes de nuestra muestra recibía tratamiento 
antihipertensivo al inicio de nuestro estudio, excepto aquellos pacientes 
remitidos sin ningún tratamiento previo desde el Servicio de Urgencias de 
nuestro hospital o bien desde las consultas de Atención Primaria. Un total de 
25 pacientes (15,1%) de los 165 no recibía ningún tratamiento antihipertensivo 
al inicio del estudio. 
En la población de nuestro trabajo, casi la mitad de los pacientes 
tomaban antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA) o diuréticos o una 
combinación de ambos y sólo una minoría de paciente tomaban vitamina D o 
análogos y suplementos de calcio (tabla 11). 
Tabla 11: Distribución del tratamiento antihipertensivo y suplementos de 
vitamina D/calcio al inicio del estudio 
Tratamiento N % 
Diurético (incluidas tiazidas) 82 49,7 
Tiazidas 46 28 
Calcioantagonistas 57 34,8 
Betabloqueante 30 18,3 
IECA 48 29,3 
ARA 84 51,2 
Doxazosina 28 17,1 
Inhibidores de la renina 5 3 
Suplementos Vitamina D 4 2,5 
Suplementos de calcio 2 1,2 
Análogos de vitamina D 1 0,6 
No tratamiento antihipertensivo 25 15,1 
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA: antagonistas del receptor de 
angiotensina.  
Existen numerosas combinaciones de antihipertensivos en el tratamiento 
de los pacientes estudiados, por lo que la suma de porcentajes excede de 
100%. 
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6.1.6 VARIABLES ANALÍTICAS 
Los valores medios de las diferentes variables analíticas estudiadas en 
nuestra muestra se recogen la siguiente tabla 12.  
Tabla 12: Valores medios de variables analíticas 
Variables analíticas (unidades) Media ± DE Valores de referencia 
25(OH)D (ng/ml) 20,2 ± 9,1 
<12 déficit 
12-29 déficit moderado 
30-80 valor recomendado 
Hemoglobina (g/dl) 14,1 ± 1,5 12-16 
INR (international normalized ratio) 1,1 ± 0,5 0,8-1,2 
TTPA (tiempo de tromboplastina 
P.A.) (segundos) 
31,2 ± 4,7 +/- 6 segundos del control 
Fibrinógeno (mg/dl) 344,2 ± 95,2  
Ácido úrico (mg/dl) 5,5 ± 1,8 2,6-6 
TSH (mUI/l) 1,9 ± 1,1 0,35-4,9 
Función renal (MDRD4) (ml/min) 81,5 ± 20,2 ∞ 
Albúmina (g/l) 43,0 ± 4,6 34-50 
Sodio (mmol/l) 140,6 ± 3,0 135-145 
Potasio (mmol/l) 4,3 ± 0,4 3,5-5,1 
Calcio corregido por proteínas 
(mg(dl) 
9,4 ± 1,0 8,5-10,5(no corregido) 
Fósforo (mg/dl) 3,3 ± 0,5 2,7-4,5 
Fosfatasa alcalina (U/l) 73,7 ± 20,9 25-128 
Cociente Albúmina/Creatinina en 
orina (µg/mg) 
47,9 ± 198,8 0-25 
Colesterol (mg/dl) 191,4 ± 36,2 150-200 
HDL (mg/dl) 47,9 ± 16,3 45-75 
LDL calculado (mg/dl) 120,2 ± 32,6 50-150 
Cociente colesterol total/HDL  5,1 ± 7,0 2-4,6 
Triglicéridos (mg/dl) 119,3 ± 68,8 30-150 
PCR (mg/l) 5,2 ± 11,3 0-8,0 
PTHi [Mediana ± rango 
intercuartílico (RI)] (pg/ml) 
61,2 (45,3 a 
89,5) 
15-70 (percentiles 2,5 y 
97,5) 
HbA1C (%) 5,8 ± 0,6 4-6 
Renina en suero (o actividad de 
renina plasmática) (ng/ml/h) 
3,6 ± 6,9 
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(Continúa de tabla 12)   
Aldosterona en suero (pg/ml) 
 
144,4 ± 110,5 




-Posición supina 17-130 
pg/ml 
Cociente aldosterona/renina o APR 
(Mediana ± rango intercuartílico) 
(ng/dl)/(ng/ml/h) 





DE: desviación estándar; TSH: hormona estimulante de la tiroides; HDL: High density lipoprotein; LDL: Low density 
lipoprotein; PCR: proteína C reactiva; PTHi: Hormona paratiroidea; HbA1c: hemoglobina glicosilada; RI: rango 
intercuartílico; ARP: actividad de renina plasmática.    
 
6.1.7 ESTUDIO ECOCARDIOGRÁFICO Y 
ELECTROCARDIOGRÁFICO 
Un 53,3% de los pacientes de los que se dispuso de ecocardiografía (N= 
85 pacientes) mostró datos de HVI por esta técnica. Se encontraron 
alteraciones de la relajación miocárdica en el 41,2% de sujetos a los que se 
realizó ecocardiografía, apreciándose dilatación auricular en el 58,8% de los 
casos. En la tabla 13 se recogen los valores recogidos mediante 
electrocardiograma y ecocardiografía en nuestro estudio.  
Tabla 13: Parámetros ecocardiográficos y electrocardiográficos 
Parámetros Ecocardiográficos y ECG Media y DE Valores de referencia 
FEVI (%) 64,4 ± 9,2 >50% 
Diámetro aurícula izquierda (cm) 4,1 ± 0,7 2,8 – 4,0 cm 
Voltaje Sokolow-Lyon (mm) 21,1 ± 8,3 ≥ 3,5 mV o 35 mm 
Voltaje Sokolow R aVL (mm) 7,1 ± 4,4 ≥ 1,1 mV o 11 mm 
Voltaje Sokolow ampliado (mm) 21,6 ± 8,9 ≥ 3,5 mV o 35 mm 
Voltaje Sokolow producto (mm*ms) 1943,7 ± 941,6 
> 3000 mm*ms (mujeres) 
> 4000 mm*ms 
(hombres) 
Voltaje Cornell (mm) 16,1 ± 8,2 
> 2,8 mV o 28 mm 
(hombres) 
> 2,0 mV o 20 mm 
(mujeres) 
Voltaje-duración Cornell (mm*ms) 1531,2 ± 1073,1 
>244 mV*ms o > 2440 
mm*ms 
DE: Desviación estándar; FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo.  
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Atendiendo a los diferentes criterios electrocardiográficos, entre un 6,3 y 
18,9% de los pacientes de cuyo ECG se pudo disponer (N= 95 pacientes), 
presentaron datos de HVI. 
 
6.2 DESCRIPCIÓN DEL PATRÓN DE REDUCCIÓN 
NOCTURNA DE LA PRESIÓN ARTERIAL 
6.2.1 RELACIÓN CON CONCENTRACIONES DE VITAMINA D 
El análisis del patrón de reducción nocturna de la PA determinado por 
MAPA según los valores de vitamina D no ha mostrado diferencias 
estadísticamente significativas (tabla 14). 
Tabla 14: Comparativas de patrones de reducción nocturna de presión arterial 
determinados mediante MAPA según concentraciones de vitamina D 





de Vitamina D 
(ng/ml) 
(Media ± DE) 
21,3 ± 11,0 19,2 ± 8,3 20,0 ± 1,0 21,3 ± 7,7 0,557 
DE: desviación estándar  
Posteriormente se comparó la concentración de vitamina D de los 
pacientes con patrón dipper con la de los que presentaron patrón non-dipper, 
sin encontrarse diferencias significativas [21,3 ± 11,0 ng/ml vs 19,2 ± 8,3 ng/ml 
(p= 0,214)]. Al agrupar los patrones dipper y extreme-dipper y compararlos con 
los patrones non-dipper y riser tampoco se encontraron diferencias 
significativas en cuanto a los valores de vitamina D [21,2 ± 10,7 ng/ml vs 19,7 ± 
8,2 (p= 0,309)].  
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6.2.2 RELACIÓN CON CONCENTRACIONES DE PTH 
Igualmente realizamos un análisis del patrón de reducción nocturna de la 
PA determinado por MAPA según la concentración de PTH comparando todos 
los patrones circadianos, sin encontrar una relación estadísticamente 
significativa(tabla 15).   
Tabla 15: Comparativas de patrones de reducción nocturna de presión arterial 
determinados mediante MAPA según concentraciones de PTH 
 Dipper Non-dipper Extreme dipper Riser p 
Concentraciones 
de PTH (pg/ml) 
(Media ± DE) 
68,7 ± 36,2 80,2 ± 57,6 61,7 ± 23,7 68,9 ± 40,5 0,522 
DE: desviación estándar 
Al igual que lo sucedido con la vitamina D, al comparar el patrón dipper 
con el non-dipper [68,7 ± 36,2 pg/ml vs 80,2 ± 57,6 (p= 0,208)] y al agrupar los 
patrones de reducción y los non-dipper con riser y realizar una comparativa, no 
se encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa [68,3 ± 35,5 pg/ml 
vs 77,7 ± 54,3 pg/ml (p= 0,256)].  
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6.3 ASOCIACIÓN ENTRE CONCENTRACIONES 
SÉRICAS DE VITAMINA D Y LAS DIFERENTES 
VARIABLES 
6.3.1 VARIABLES CUANTITATIVAS 
6.3.1.1 CORRELACIONES 
Para intentar demostrar la principal hipótesis de trabajo, se analizaron 
las correlaciones entre los valores séricos de vitamina D y las diferentes 
variables recogidas de cada paciente. 
En la tabla 16 se muestran únicamente las correlaciones 
estadísticamente significativas entre vitamina D y las variables antropométricas, 
analíticas, ecocardiográficas y electrocardiográficas. 
Tabla 16: Variables con asociación estadísticamente significativa con las 
concentraciones de vitamina D 
Variables con asociaciones 
estadísticamente significativas 
con las concentraciones de 
vitamina D 
 β IC de β (95%) r2 r p 
IMC (Kg/m2) -0,092 -0,173 a -0,012 0,025 -0,177 0,025 
TSH (mUI/l) 1,203 0,016 a 0,057 0,072 0,280 0,001 
Triglicéridos (mg/dl) -1,778 -2,911 a -0,646 0,050 -0,236 0,002 
PTH (pg/ml) -1,075 -1,916 a -0,235 0,034 -0,201 0,013 
Voltaje Sokolow RaVL (mm) -0,092 -0,181 a -0,003 0,033 -0,207 0,044 
IMC: índice de masa corporal; TSH: Hormona estimulante de la tiroides; PTH: hormona paratiroidea 
En cuanto a la asociación de vitamina D con la PA clínica y determinada 
mediante MAPA, no se encontró ninguna correlación estadísticamente 
significativa (tabla 17). 
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Tabla 17: Correlaciones entre valores de PA clínica y MAPA con concentraciones 
de vitamina D 
Valores de PA clínica y MAPA (mm Hg) r p 
PAS clínica  -0,115 0,164 
PAD clínica  -0,042 0,609 
PAS media 24 h -0,102 0,190 
PAS media diurna -0,111 0,158 
PAS media nocturna -0,099 0,207 
PAD media 24 h 0,007 0,931 
PAD media diurna -0,021 0,785 
PAD media nocturna -0,008 0,919 
PAM 24 h -0,084 0,285 
PAM diurna -0,104 0,183 
PAM nocturna -0,059 0,450 
PP media 24 h -0,115 0,142 
PP media diurna -0,112 0,155 
PP media nocturna -0,112 0,151 
Variabilidad PAS (DE) -0,025 0,748 
Variabilidad PAD (DE) -0,045 0,562 
ARV sistólica 24 h -0,048 0,556 
ARV sistólica diurna -0,067 0,409 
ARV sistólica nocturna 0,017 0,836 
ARV diastólica 24 h -0,096 0,237 
ARV diastólica diurna -0,152 0,060 
ARV diastólica nocturna 0,021 0,799 
DE: desviación estándar; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PAM, presión arterial media; 
PP, presión del pulso; ARV, average real variability. 
 
6.3.1.2 DIFERENCIA ENTRE VARIABLES CUANTITATIVAS 
A continuación, se compararon las distintas variables cuantitativas según 
distintos puntos de corte de valores de vitamina D.  
Al establecer las comparaciones de las variables antropométricas, 
analíticas, ecocardiográficas y electrocardiográficas según un punto de corte de 
vitamina D de 20 ng/ml, sólo encontramos diferencias significativas en la 
concentración de triglicéridos (tabla 18). 
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Tabla 18: Diferencia entre variables según concentraciones de vitamina D < o ≥ 
20 ng/ml con relación estadísticamente significativa 
Variables 
Vitamina D < 
20 ng/ml 









131,6 ± 82,4 106,9 ± 49,1 24,719 -45,613 a -3,825 0,021 
IC: intervalo de confianza. 
En cuanto a llos valores de las variables de PA clínica y determinada 
mediante MAPA según concentraciones de vitamina D < o ≥ 20 ng/ml, no se 
encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa (tabla 19). 
Tabla 19: Diferencia entre variables de PA clínica y determinada mediante MAPA 
según concentraciones de vitamina D < o ≥ 20 ng/ml 
Variables PA (mm Hg) Vitamina D < 20 ng/ml Vitamina D ≥ 20 ng/ml p 
PAS clínica 154,1 ± 26,5 147,8 ± 23,4 0,125 
PAD clínica 85,4 ± 14,8 84,1 ± 11,8 0,557 
PAS media 24 h 133,4 ± 19,0 129,2 ± 15,6 0,123 
PAS media diurna 136,0 ± 19,2 131,6 ± 16,0 0,116 
PAS media nocturna 126,7 ± 20,6 122,4 ± 16,8 0,147 
PAD media 24 h 76,1 ± 13,9 75,5 ± 9,9 0,723 
PAD media diurna 78,5 ± 14,6 77,5 ± 10,3 0,628 
PAD media nocturna 70,4 ± 14,5 69,9 ± 11,2 0,794 
PAM 24 h 96,9 ± 14,0 94,6 ± 10,2 0,234 
PAM diurna 99,2 ± 14,4 95,7 ± 15,0 0,128 
PAM nocturna 90,4 ± 14,5 88,7 ± 11,4 0,396 
PP media 24 h 57,2 ± 15,4 53,7 ± 14,2 0,128 
PP media diurna 57,4 ± 15,4 54,0 ± 14,6 0,148 
PP media nocturna 56,2 ± 16,9 52,5 ± 14,2 0,138 
Variabilidad PAS (DE) 13,7 ± 3,3 14,0 ± 5,1 0,672 
Variabilidad PAD (DE) 10,2 ± 2,1 10,2 ± 2,6 0,979 
ARV sistólica 24 h 9,4 ± 2,1 9,3 ± 4,0 0,831 
ARV sistólica diurna 9,5 ± 2,3 9,3 ± 3,7 0,749 
ARV sistólica nocturna 9,6 ± 3,3 9,1 ± 3,5 0,441 
ARV diastólica 24 h 7,1 ± 1,5 7,0 ± 2,2 0,727 
ARV diastólica diurna 7,0 ± 1,7 6,8 ± 1,9 0,551 
ARV diastólica nocturna 7,7 ± 2,8 7,3 ± 2,6 0,408 
DE: desviación estándar; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PAM, presión arterial media; 
PP, presión del pulso; ARV, average real variability. 
Cuando se establecieron las comparaciones de las variables 
antropométricas, analíticas, ecocardiográficas y electrocardiográficas para un 
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punto de corte de vitamina D de 30 ng/ml, no se encontraron diferencias 
significativas. Al igual que en el caso del punto de corte 20 ng/ml, tampoco 
encontramos diferencias significativas entre las cifras de PA clínica y la 
determinada por MAPA (tabla 20). 
Tabla 20: Diferencia entre variables de PA clínica y determinada mediante MAPA 
según concentraciones de vitamina D < o ≥ 30 ng/ml 
Variables PA (mm Hg) Vitamina D < 30 ng/ml Vitamina D ≥ 30 ng/ml p 
PAS clínica  151,5 ± 25,9 147,5 ± 19,5 0,520 
PAD clínica 85,3 ± 13,7 81,3 ± 10,2 0,230 
PAS media 24 h 131,9 ± 17,7 126,9 ± 15,6 0,221 
PAS media diurna  134,5 ± 18,0 129,2 ± 15,8 0,209 
PAS media nocturna  125,3 ± 19,1 119,7 ± 17,3 0,210 
PAD media 24 h 75,9 ± 12,5 75,3 ± 8,3 0,801 
PAD media diurna  78,1 ± 13,1 77,3 ± 8,8 0,707 
PAD media nocturna  70,2 ± 13,3 69,7 ± 10,3 0,853 
PAM 24 h  96,2 ± 12,6 93,1 ± 8,8 0,276 
PAM diurna  97,9 ± 15,4 95,1 ± 8,9 0,276 
PAM nocturna  89,9 ± 13,3 87,1 ± 11,2 0,358 
PP media 24 h  56,0 ± 15,0 51,5 ± 13,6 0,199 
PP media diurna  56,3 ± 15,1 51,9 ± 14,5 0,213 
PP media nocturna  55,0 ± 16,1 50,0 ± 11,8 0.175 
Variabilidad PAS (DE)  14,0 ± 4,4 13,0 ± 3,7 0,317 
Variabilidad PAD (DE)  10,2 ± 2,3 9,9 ± 2,5 0,561 
ARV sistólica 24 h  9,4 ± 3,2 9,2 ± 2,8 0,826 
ARV sistólica diurna  9,4 ± 3,1 9,1 ± 3,0 0,634 
ARV sistólica nocturna  9,2 ± 3,3 10,1 ± 3,7 0,290 
ARV diastólica 24 h  7,0 ± 1,9 6,8 ± 1,8 0,661 
ARV diastólica diurna  7,0 ± 1,8 6,5 ± 1,9 0,311 
ARV diastólica nocturna  7,4 ± 2,7 8,1 ± 2,8 0,284 
DE: desviación estándar; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PAM, presión arterial media; 
PP, presión del pulso; ARV, average real variability. 
 
 
Cuando se compararon las diferencias entre variables antropométricas, 
analíticas, ecocardiográficas y electrocardiográficas de los pacientes con 
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valores ≥ 30 ng/ml de 25(OH)D y aquellos que presentaba deficiencia de esta 
vitamina (< 20 ng/ml), sólo se encontró diferencias significativas en la 
concentración de PTH (tabla 21). 
 
Tabla 21: Diferencia entre variables según concentraciones de vitamina D < o ≥ 
20 ng/ml con relación estadísticamente significativa 
Variables 
Vitamina D < 
20 ng/ml 







PTHi (pg/ml) 81,6 ± 53,6 54,5 ± 28,2 -27,056 -53,122 a -0,990 0,042 
PTHi: Hormona paratiroidea; IC: intervalo de confianza. 
 
Al igual que en los anteriores casos con puntos de corte menores de 20 
ng/ml y de 30 ng/ml, con cifras de vitamina D < 20 ng/ml y ≥ 30 ng/ml tampoco 
encontramos diferencias significativas entre las cifras de PA clínica y la 
determinada por MAPA (tabla 22). 
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Tabla 22: Diferencia entre variables de PA clínica y determinada mediante 
MAPA según concentraciones de vitamina D < 20 ng/ml y ≥ 30 ng/ml 
Variables PA (mm Hg) Vitamina D < 20 ng/ml Vitamina D ≥ 30 ng/ml p 
PAS clínica 154,1 ± 26,5 147,5 ± 19,5 0,313 
PAD clínica 85,4 ± 14,8 81,3 ± 10,2 0,259 
PAS media 24 h 133,4 ± 19,0 126,9 ± 15,6 0,154 
PAS media diurna 136,0 ± 19,2 129,2 ± 15,0 0,141 
PAS media nocturna 126,7 ± 20,6 119,7 ± 17,3 0,158 
PAD media 24 h 76,1 ± 13,9 75,3 ± 8,6 0,738 
PAD media diurna 78,5 ± 14,6 77,3 ± 8,8 0,632 
PAD media nocturna 70,4 ± 14,5 69,7 ± 10,3 0,823 
PAM 24 h 96,9 ± 14,0 93,1 ± 8,8 0,125 
PAM diurna 99,4 ± 14,3 95,1 ± 8,9 0,097 
PAM nocturna 90,4 ± 14,5 87,1 ± 11,2 0,332 
PP media 24 h 57,2 ± 15,4 51,5 ± 13,6 0,127 
PP media diurna 57,4 ± 15,4 51,9 ± 14,5 0,141 
PP media nocturna 56,2 ± 16,9 50,0 ± 11,8 0,116 
Variabilidad PAS (DE) 13,7 ± 3,3 13,0 ± 3,7 0,380 
Variabilidad PAD (DE) 10,2 ± 2,1 9,9 ± 2,5 0,596 
ARV sistólica 24 h 9,4 ± 2,1 9,2 ± 2,8 0,730 
ARV sistólica diurna 9,5 ± 2,3 9,1 ± 3,0 0,534 
ARV sistólica nocturna 9,6 ± 3,3 10,1 ± 3,7 0,520 
ARV diastólica 24 h 7,1 ± 1,5 6,8 ± 1,8 0,619 
ARV diastólica diurna 7,0 ± 1,7 6,5 ± 1,9 0,290 
ARV diastólica nocturna 7,7 ± 2,8 8,1 ± 2,8 0,533 
DE: desviación estándar; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PAM, presión arterial media; 
PP, presión del pulso; ARV, average real variability.  
 
Al comparar las variables antropométricas, analíticas, ecocardiográficas 
y electrocardiográficas de los pacientes entre valores < 12 ng/ml de vitamina D 
con ≥ 30 ng/ml se encontraron diferencias significativas con el peso, IMC, HDL, 
Triglicéridos, PTH y HbA1C  (tabla 23). 
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Tabla 23: Diferencias estadísticamente significativas entre variables 
antropométricas, analíticas, ecocardiográficas y electrocardiográficas 
comparando sujetos con déficit grave de vitamina D con aquellos con 
concentraciones > 30 ng/ml 
Variables 
Vitamina D < 
12 ng/ml 







Peso (kg) 84,5 ± 16,0 73,4 ± 10,9 -11,033 -19,535 a -2,532 0,012 
IMC (Kg/m2) 31,6 ± 5,5 27,8 ± 3,5 -3,848 -6,711 a -0,984 0,010 
HDL (mg/dl) 40,0 ± 14,1 51,3 ± 18,4 11,298 1,207 a 21,389 0,029 
Triglicéridos 
(mg/dl) 
161,0 ± 124,1 95,4 ± 41,0 -65,643 -123,037 a -8,250 0,026 
PTHi (pg/ml) 106,9 ± 84,0 54,5 ± 28,2 -52,367 -92,558 a -12,176 0,013 
HbA1C (%) 6,2 ± 0,8 5,7 ± 0,4 -0,513 -0,934 a -0,093 0,018 
IC: intervalo de confianza; IMC: índice de masa corporal; HDL: High density lipoprotein; PTHi: hormona paratiroidea. 
 
Al analizar las variables de PA determinada en la clínica y mediante 
MAPA, no se encontraron diferencias significativas entre los pacientes con 
déficit grave de vitamina D (< 12 ng/ml) y aquellos con concentraciones 
normales (≥ 30 ng/ml) (tabla 24). 
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Tabla 24: Diferencia entre variables de PA clínica y determinada mediante MAPA 
según concentraciones de vitamina D < 12 ng/ml y ≥ 30 ng/ml 
Variables PA (mm Hg) Vitamina D < 12 ng/ml Vitamina D ≥ 30 ng/ml p 
PAS clínica  155,8 ± 34,5 147,5 ± 19,5 0,367 
PAD clínica  81,9 ± 18,3 81,3 ± 10,2 0,905 
PAS media 24 h  133,5 ± 17,3 126,9 ± 15,6 0,193 
PAS media diurna  136,1 ± 18,0 129,2 ± 15,8 0,190 
PAS media nocturna  127,2 ± 16,7 119,7 ± 17,3 0,153 
PAD media 24 h  74,3 ± 17,6 75,3 ± 8,3 0,803 
PAD media diurna  76,6 ± 18,8 77,3 ± 8,8 0,870 
PAD media nocturna  70,7 ± 19,0 69,7 ± 10,3 0,835 
PAM 24 h  96,4 ± 15,1 93,1 ± 8,8 0,376 
PAM diurna  98,8 ± 16,0 95,1 ± 8,9 0,359 
PAM nocturna  90,5 ± 13,7 87,1 ± 11,2 0,373 
PP media 24 h  59,2 ± 17,9 51,5 ± 13,6 0,122 
PP media diurna  59,2 ± 17,8 51,9 ± 14,5 0,133 
PP media nocturna  56,5 ± 21,3 50,0 ± 11,8 0,224 
Variabilidad PAS (DE)  13,2 ± 3,0 13,0 ± 3,7 0,845 
Variabilidad PAD (DE)  9,6 ± 2,6 9,9 ± 2,5 0,686 
ARV sistólica 24 h  10,0 ± 2,0 9,2 ± 2,8 0,294 
ARV sistólica diurna  10,3 ± 2,3 9,1 ± 3,0 0,140 
ARV sistólica nocturna  9,3 ± 3,0 10,1 ± 3,7 0,450 
ARV diastólica 24 h  7,3 ± 1,6 6,8 ± 1,8 0,371 
ARV diastólica diurna  7,7 ± 1,9 6,5 ± 1,9 0,063 
ARV diastólica nocturna 6,8 ± 1,8 8,1 ± 2,8 0,084 
DE: desviación estándar; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PAM, presión arterial media; 
PP, presión del pulso; ARV, average real variability. 
 
La diferencia del cociente aldosterona/ARP (ng/dl)/(ng/ml/h) según 
concentraciones de vitamina D no fue estadísticamente significativa: 9,1 (RI: 
2,5 a 48,9) (ng/dl)/(ng/ml/h) en pacientes con vitamina D < 20 ng/ml frente a 
10,5 (RI: 2,6 a 25,6) (ng/dl)/(ng/ml/h) en pacientes con vitamina D ≥ 20 ng/ml (p 
0,968). Tampoco se apreció correlación estadísticamente significativa entre la 
concentración de vitamina D y el cociente aldosterona/renina (r= 0,112; p= 
0,351). 
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6.3.2 RIESGO CARDIOVASCULAR 
En cuanto al riesgo cardiovascular determinado por la escala SCORE, 
no se encontraron diferencias significativas entre ninguno de los grupos de 
pacientes según la concentración de vitamina D. Los pacientes de los grupos 
de <20 ng/ml y ≥ 20 ng/ml de vitamina D presentaron una puntuación de 
SCORE de 1,8 ± 2,2% vs. 1,3 ± 1,7%, respectivamente (p= 0,239). Los de los 
grupos de valores de vitamina D < 30 ng/ml y > 30 ng/ml mostraron un riesgo 
vascular por SCORE de 1,6 ± 2,0% vs. 1,5 ± 2,0%, respectivamente (p= 0,847). 
Los de los grupos de concentraciones de vitamina D < 12 ng/ml y > 30 ng/ml, 
presentaron un riesgo vascular de 1,5 ± 0,9% vs. 1,5 ± 2,0% respectivamente 
(p= 0,924) y los de los grupos de valores de vitamina D < 20 ng/ml y > 30 
ng/ml, mostraron una puntuación en la escala SCORE de 1,8 ± 2,2% vs. 1,5 ± 
2,0%, respectivamente (p= 0,601). 
 
6.3.3 VARIABLES CUALITATIVAS 
También realizamos un estudio de las variables cualitativas descritas al 
inicio del apartado de resultados en el grupo de pacientes con concentraciones 
inferiores y superiores a 20 ng/ml de 25(OH)D, apreciando que entre los 
pacientes hipertensos con déficit de vitamina D existía una proporción 
significativamente superior de sujetos fumadores [25,3% de los pacientes 
con déficit de vitamina D vs. 12,2% entre aquellos sin déficit de vitamina D, p= 
0,037; OR= 2,371 (IC de la OR de 1,037 a 5,421)]. 
Asimismo, se evidenció una mayor proporción de pacientes con 
hipertrofia ventricular izquierda entre los sujetos con déficit de vitamina D 
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comparado con los pacientes con cifras normales de la vitamina [67,4% vs. 
41,0%, p= 0,015, OR= 2,971 (IC de la OR de 1,223 a 7,214)]. 
En relación al tratamiento recibido, se encontró una mayor proporción de 
pacientes en tratamiento con calcio antagonistas entre los sujetos con déficit 
de vitamina D frente a los que presentaban concentraciones de vitamina 
normales [33,7% vs. 25,9%, p= 0,019; OR= 2,188 (IC de la OR de 1,131 a 
4,234)]. También se encontró un mayor empleo de antagonistas del 
receptor de angiotensina (ARA) entre los pacientes con déficit de vitamina D 
frente a los que presentaron valores normales [66,3% vs. 35,8%, p <0,001; 
OR= 3,522 (IC de la OR de 1,852 a 6,699)]. Con el resto de variables 
cualitativas no se encontraron diferencias significativas comparando su 
presencia entre los hipertensos con y sin déficit de vitamina D.  
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6.3.4 ESTUDIO DE LAS VARIABLES SEGÚN CUARTILES DE 
VITAMINA D 
Se analizaron las diferencias de las distintas variables estudiadas 
comparando los sujetos situados en los cuartiles superior e inferior de los 
valores de vitamina D, encontrando diferencias significativas solo en la 
concentración de triglicéridos, como se muestra en la tabla 25. 
 
Tabla 25: Variables con diferencias significativas en la comparación entre cuartil 
superior e inferior de concentraciones de vitamina D 




(Media ± DE) 
4º 
>25 ng/ml 







141,7 ± 98,8 
 
97,4 ± 43,7 
 
0,018 
DE: desviación estándar 
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6.4 ASOCIACIONES ENTRE CONCENTRACIONES 
SÉRICAS DE PTH Y LAS DIFERENTES VARIABLES 
6.4.1 VARIABLES CUANTITATIVAS 
6.4.1.1 CORRELACIONES 
Al igual que el estudio realizado con los valores de vitamina D, se 
analizaron las correlaciones entre concentraciones séricas de PTH y las 
diferentes variables. En la tabla 26 se muestran las correlaciones significativas 
entre PTH y las variables antropométricas, analíticas, ecocardiográficas y 
electrocardiográficas. 
Tabla 26: Variables con asociación estadísticamente significativa con la 




significativa con la 
concentración de PTH 
β IC de β (95%) r2 r p 
Edad (años) 0,131 0,082 a 0,179 0,150 0,395 <0,001 
Talla (cm) -0,044 -0,076 a -0,012 0,040 -0,216 0,008 
25(OH)D (ng/ml) -0,038 -0,067 a -0,008 0,034 -0,201 0,013 
Hemoglobina (g/dl) -0,009 -0,014 a -0,003 0,062 -0,210 0,013 
INR (international 
normalized ratio) 
0,005 0,003 a 0,007 0,210 0,466 <0,001 
Fibrinógeno (mg/dl) 0,545 0,241 a 0,850 0,097 0,325 0,001 
Ácido úrico (mmol/l) 0,007 0,000 a 0,013 0,027 0,186 0,036 
Función renal (MDRD) 
(ml/min) 
-0,193 -0,251 a -0,135 0,216 -0,470 <0,001 
Fosfatasa alcalina (U/l) 0,081 0,013 a 0,149 0,030 0,192 0,020 
Albúmina/Creatinina en 
orina (µg/mg) 
1,568 0,932 a 2,204 0,134 0,374 <0,001 
Tamaño aurícula 
izquierda (cm2) 
0,003 0,000 a 0,006 0,056 0,261 0,020 
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(continúa de tabla 26) 
Voltaje Sokolow RaVL 
(mm) 
0,023 0,004 a 0,043 0,049 0,244 0,021 
Voltaje Cornell (mm) 0,079 0,045 a 0,112 0,191 0,447 <0,001 
Voltaje-duración Cornell 
(mm*ms) 
13,865 9,956 a 17,773 0,356 0,603 <0,001 
 
Los valores de PTH presentaron una correlación estadísticamente 
significativa con diferentes variables de TA determinadas mediante MAPA. Se 
apreció correlación directa con la presión del pulso (PP) de 24 h, diurna y 
nocturna, además de con la variabilidad de la PA sistólica de 24 h y diurna 
determinada mediante ARV (average real variability) (tabla 27). 
Tabla 27: Variables de PA con asociación estadísticamente significativas con la 
concentración de PTH 
Variables de PA con 
asociación 
estadísticamente 
significativas con la 
concentración de PTH 
β IC de β (95%) r2 r p 
PP media 24 h  0,066 0,018 a 0,115 0,046 0,215 0,008 
PP media diurna  0,066 0,017 a 0,115 0,045 0,211 0,009 
PP media nocturna  0,069 0,018 a 0,121 0,045 0,212 0,008 
ARV sistólica 24 h  0,011 <0,001 a 0,022 0,028 0,168 0,043 
ARV sistólica diurna  0,013 0,002 a 0,023 0,039 0,199 0,017 
 
Se adjuntan también todas las variables de PA determinadas mediante 
MAPA y su relación con PTH, fuese o no estadísticamente significativa en la 
siguiente tabla (tabla 28). 
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Tabla 28: Correlaciones entre valores de PA clínica y MAPA con las 
concentraciones de PTH 
Valores de PA clínica y MAPA (mm Hg) r p 
PAS clínica 0,009 0,920 
PAD clínica -0,112 0,189 
PAS media 24 h 0,081 0,322 
PAS media diurna 0,070 0,388 
PAS media nocturna 0,121 0,137 
PAD media 24 h -0,149 0,066 
PAD media diurna -0,154 0,058 
PAD media nocturna -0,081 0,320 
PAM 24 h -0,002 0,979 
PAM diurna 0,011 0,893 
PAM nocturna 0,078 0,338 
PP media 24 h 0,215 0,008 
PP media diurna 0,211 0,009 
PP media nocturna 0,212 0,008 
Variabilidad PAS (DE) 0,019 0,813 
Variabilidad PAD (DE) -0,109 0,179 
ARV sistólica 24 h 0,168 0,043 
ARV sistólica diurna 0,199 0,017 
ARV sistólica nocturna 0,040 0,635 
ARV diastólica 24 h 0,093 0,268 
ARV diastólica diurna 0,143 0,087 
ARV diastólica nocturna -0,017 0,844 
DE: desviación estándar; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PAM, presión arterial media; 
PP, presión del pulso; ARV, average real variability; 
 
6.4.1.2 DIFERENCIA ENTRE VARIABLES CUANTITATIVAS 
De la misma forma que se ha realizado con la vitamina D, se estableció 
una comparación entre las diferentes variables cuantitativas según fuesen las 
concentraciones de PTH menores o mayores a 70 pg/ml. En la tabla 29 se 
recogen las variables con las que se han encontrado diferencias significativas 
con el punto de corte que define hiperparatiroidismo secundario. 
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Tabla 29: Diferencia entre variables según concentraciones de PTH < o ≥ 70 
pg/ml con relación estadísticamente significativa 
Variables 









Edad (años) 53,9 ± 16,3 
66,1 ± 
12,4 
-12,242 -16,706 a -7,778 
<0,00
1 
Talla (cm) 165,3 ± 10,0 
161,7 ± 
9,2 
3,626 0,484 a 6,768 0,024 
25(OH)D (ng/ml) 21,6 ± 9,6 17,9 ± 7,8 3,707 0,853 a 6,560 0,011 
Hemoglobina (g/dl) 14,4 ±1,5 13,7 ± 1,6 0,730 0,234 a 1,227 0,004 
Fibrinógeno (mg/dl) 328,6 ± 90,3 
364,1 ± 
98,4 
-36,005 -71,022 a -0,987 0,044 
Ácido úrico (mg/dl) 5,1± 1,5 6,1 ± 2,0 -0,970 -1,607 a -0,333 0,003 
Función renal 
(MDRD4) (ml/min) 
85,9 ± 16,7 
74,2 ± 
23,4 
11,642 5,451 a 17,833 0,001 
Albúmina (g/l) 43,6 ± 4,5 41,9 ± 4,5 1,737 0,197 a 3,276 0,027 
LDL ((mg/dl) 124,0 ± 32,9 
113,8 ± 
31,5 
10,239 -0,099 a 20,576 0,052 
Cociente colesterol 
Total/HDL 
5,8 ± 8,8 4,0 ± 0,9 1,740 -0,005 a 20,482 0,051 
Fosfatasa alcalina 
(U/l) 
70,7 ± 20,3 
78,5 ± 
21,2 
-7,750 -14,454 a -1,046 0,024 
Renina (ng/ml/h) 4,4 ± 8,0 1,7 ± 2,6 2,665 0,153 a 5,176 0,038 
Albúmina/Creatinina 
en orina (µg/mg) 
16,0 ± 34,3 
97,7 ± 
313,0 
-81,681 -162,140 a -1,221 0,047 
LDL: Low density lipoprotein; HDL: high density lipoprotein; HDL: High density lipoprotein;  
 
El cociente aldosterona/ARP en el grupo de pacientes con PTH ≥70 
pg/ml fue superior al que presentaron los pacientes con PTH < 70 pg/ ml, 
siendo de 12,3 (RI: 4,2 a 44,0) (ng/dl)/(ng/ml/h)] frente a 9,1 (RI: 2,4 a 25,6) 
(ng/dl)/(ng/ml/h), respectivamente, si bien la diferencia no alcanzó significación 
estadística (p = 0,289). Tampoco se apreció correlación estadísticamente 
significativa entre los valores de PTH y el cociente aldosterona/ARP (r= 0,119; 
p= 0,331).  
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En la tabla 30 se muestran la comparación de las cifras de PA clínica y 
obtenidas por MAPA, así como de la variabilidad de la PA determinada 
mediante average real variability (AVR).  
Tabla 30: Diferencia entre variables de PA clínica y determinada mediante MAPA 
según concentraciones de PTH < y ≥ 70 pg/ml 
Variables PTH < 70 pg/ml PTH ≥ 70 pg/ml p 
PAS clínica (mm Hg) 150,5 ± 22,4 151,1 ± 29,3 0,750 
PAD clínica (mm Hg) 85,6 ± 12,2 83,4 ± 15,1 0,319 
PAS media 24 h (mm Hg) 131,1 ± 15,8 131,7 ± 20,1 0,820 
PAS media diurna (mm Hg) 133,5 ± 16,2 134,4 ± 20,2 0,752 
PAS media nocturna (mm Hg) 124,1 ± 16,7 125,3 ± 22,2 0,695 
PAD media 24 h (mm Hg) 76,7 ± 10,9 74,3 ± 13,7 0,252 
PAD media diurna (mm Hg) 79,0 ± 11,4 76,4 ± 14,4 0,236 
PAD media nocturna (mm Hg) 70,3 ± 12,6 69,3 ± 13,5 0,507 
PAM 24 h (mm Hg) 96,0 ± 11,1 95,5 ± 14,0 0,820 
PAM diurna (mm Hg) 96,4 ± 15,0 97,8 ± 14,8 0,887 
PAM nocturna (mm Hg) 89,2 ± 12,0 90,1 ± 14,7 0,665 
PP media 24 h (mm Hg) 54,3 ± 14,0 57,3 ± 16,3 0,211 
PP media diurna (mm Hg) 54,5 ± 14,4 57,9 ± 15,9 0,154 
PP media nocturna (mm Hg) 53,4 ± 14,1 56,0 ± 17,9 0,307 
Variabilidad PAS (DE) (mm Hg) 13,3 ± 3,8 14,9 ± 4,9 0,019 
Variabilidad PAD (DE) (mm Hg) 10,2 ± 2,3 10,2 ± 10,3 0,962 
ARV sistólica 24 h (mm Hg) 8,7 ± 2,1 10,4 ± 4,1 0,004 
ARV sistólica diurna (mm Hg) 8,7 ± 2,3 10,5 ± 3,8 0,002 
ARV sistólica nocturna (mm Hg) 9,1 ± 3,3 9,7 ± 3,6 0,310 
ARV diastólica 24 h (mm Hg) 6,7 ± 1,3 7,5 ± 2,4 0,038 
ARV diastólica diurna (mm Hg) 6,6 ± 1,4 7,4 ± 2,3 0,018 
ARV diastólica nocturna (mm Hg) 7,5 ± 2,7 7,6 ± 2,8 0,801 
DE: desviación estándar; PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PAM, presión arterial media; 
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Las figuras 9 y 10 muestran la diferencia significativa del ARV sistólico 
de 24 horas y diurno cuando las concentraciones de PTH son menores y 
mayores a 70 pg/ml.   
 
Figura 9: Diferencia entre la ARV sistólica 24 h (mm Hg) según concentraciones 
de PTH menores o mayores de 70 pg/m (p=0,004) 
 
 
Figura 10: Diferencia entre ARV sistólica diurna (mm Hg) según concentraciones 
de PTH menores o mayores de 70 pg/ml (p=0,002) 
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6.4.2 RIESGO CARDIOVASCULAR 
En cuanto al riesgo cardiovascular determinado por la escala SCORE, 
no se encontraron diferencias significativas entre ninguno de los grupos de 
pacientes según sus valores de PTH. Los pacientes de los grupos de <70 ng/ml 
y ≥ 70 pg/ml de PTH presentaron una puntuación de SCORE de 1,5 ± 1,8% vs. 
1,7 ± 2,2%, respectivamente (p= 0,634). 
 
6.4.3 VARIABLES CUALITATIVAS 
También realizamos una comparación de las variables cualitativas entre 
los pacientes según presentaran concentraciones inferiores y superiores a 70 
pg/ml de PTH. En dicho análisis, se apreció que entre los pacientes 
hipertensos con hiperparatiroidismo existía una proporción 
significativamente superior de sujetos con antecedentes personales de 
cardiopatía isquémica comparado con los pacientes con PTH normal [11,5% 
vs. 2,0%, respectivamente; p= 0,010; OR= 6,481 (IC de la OR de 1,301 a 
32,294)]. Asimismo, se encontró una mayor proporción de pacientes con 
antecedentes de enfermedad renal crónica entre los sujetos con 
hiperparatiroidismo comparado con los que presentaban valores normales de 
PTH [14,8% vs. 1,0%, respectivamente; p <0,001; OR= 17,481 (IC de la OR de 
2,156 a 141,740)]. 
En relación el tratamiento, los pacientes con hiperparatiroidismo 
secundario recibían diuréticos en mayor proporción que los sujetos con 
PTH normal [64,5% vs. 40,8%, respectivamente; p= 0,003; OR= 2,641 (IC de la 
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OR de 1,376 a 5,068)]. Asimismo, la proporción de pacientes tratados con 
ARA fue significativamente superior entre los que presentaban 
hiperparatiroidismo secundario frente a los que presentaban PTH normal 
[62,3% vs. 44,7%, respectivamente; p= 0,029; OR= 2,047 (IC de la OR de 
1,072 a 3,911)]. Los pacientes con valores elevados de PTH recibían 
doxazosina en mayor proporción que los que presentaban PTH normal 
[26,2% vs. 11,7%, respectivamente; p= 0,016; OR= 2,696 (IC de la OR de 
1,177 a 6,179)]. El consumo de inhibidores de la renina fue superior en los 
pacientes con hiperparatiroidismo respecto a los que tenían PTH normal [6,6% 
vs. 1,0%, respectivamente; p= 0,044; OR= 7,158 (IC de la OR de 0,781 a 
65,586)]. 
Por otro lado, la proporción de pacientes con variabilidad aumentada 
(desviación estándar de la PA sistólica ≥ 18 mm Hg) fue superior entre los 
que tenían hiperparatiroidismo en comparación con los sujetos que 
presentaban PTH normal [19,4% vs. 8,7%, respectivamente; p= 0,047; OR= 
2,507 (IC de la OR de 0,989 a 6,352)]. Igualmente, los pacientes con 
hiperparatiroidismo presentaron una mayor prevalencia de hipertrofia 
ventricular izquierda respecto a los sujetos con PTH normal [69,2% vs. 
43,5%, respectivamente; p= 0,017; OR= 2,925 (IC de la OR de 1,194 a 7,163)]. 
Con el resto de variables cualitativas no se encontraron diferencias 
significativas comparando su presencia entre los hipertensos con y sin 
hiperparatiroidismo secundario.  
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6.4.4 ESTUDIO DE LAS VARIABLES SEGÚN CUARTILES DE 
PTH 
Al igual que hemos hecho con la vitamina D, realizamos una 
comparación de las diferentes variables cuantitativas entre los cuartiles inferior 
y superior de PTH. En la tabla 31 se muestran las variables en las que se 
encontró alguna asociación estadísticamente significativa. 
Tabla 31: Variables con diferencias significativas en la comparación entre cuartil 





(Media ± DE) 
4º 
≥ 89,7 pg/ml 
(Media ± DE) 
p 
(ANOVA) 
Edad (años) 52,3 ± 16,9 68,2 ± 11,9 < 0,001 
Talla (cm) 166,2 ± 10,8 161,0 ± 8,5 0,024 
IMC (Kg/cm2) 27,5 ± 3,7 30,1 ± 5,3 0,019 
Hemoglobina (g/dl) 14,5 ± 1,6 13,7 ± 1,7 0,047 
INR (international normalized ratio) 1,0 ± 0,0 1,3 ± 0,9 0,034 
TTPA (segundos) 29,3 ± 2,7 32,3 ± 6,5 0,041 
Ácido úrico (mg/dl) 5,1 ± 1,6 6,1 ± 1,9 0,031 
TSH (mUI/l) 1,6 ± 0,8 2,1 ± 1,0 0,035 
Filtrado glomerular (MDRD) 
(ml/min) 
86,0 ± 16,4 70,5 ± 24,6 0,002 
Albúmina (g/l) 44,7 ± 4,6 42,1 ± 5,1 0,034 
LDL (mg/dl) 127,1 ± 31,2 111,8 ± 34,1 0,045 
Fosfatasa alcalina (U/l) 72,5 ± 18,1 83,7 ± 19,4 0,012 
Voltaje x duración Cornell 
(mm*ms) 
1258,1 ± 543,4 2041,6 ± 1712,1 0,041 
ARV sistólica 24 h (mm Hg) 8,8 ± 2,1 10,0 ± 2,3 0,038 
IMC: índice de masa corporal; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada;  TSH: Hormona estimulante de la 
tiroides; LDL: low densitiy variability;  ARV: average real variability.  
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6.5 COMPARACIÓN ENTRE PACIENTES CON 
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO AL DÉFICIT 
DE VITAMINA D Y SUJETOS CON 
CONCENTRACIONES NORMALES DE PTH Y 
VITAMINA D 
Realizamos un estudio comparativo de las diferentes variables 
analizadas, antropométricas, analíticas, electrocardiográficas, 
ecocardiográficas y medidas de PA clínica y determinada por MAPA, entre dos 
grupos: uno con valores de vitamina D ≥ 20 ng/ml y PTH normal (N= 57 
pacientes) y otro grupo que presenta hiperparatiroidismo secundario al déficit 
de vitamina D con concentraciones < 20 ng/ml (N= 37 pacientes). Los 
resultados, detallando sólo aquellas variables con las que se encontró una 
diferencia estadísticamente significativa, se muestran en la siguiente tabla.  
Tabla 32: Comparación de variables cuantitativas según concentraciones de 
vitamina D < 20 ng/ml y PTH ≥70 pg/ml con valores de vitamina D ≥ 20 ng/ml y 
PTH < 70 pg/ml 
Variables 
VIT.D ≥ 20 ng/ml y 
PTH < 70 pg/ml 
(N 57) 
VIT.D < 20 ng/ml 
y PTH ≥ 70 pg/ml 
(N 37) 
p 
Edad (años) 55,8 ± 17,3 66,8 ± 12,1 <0,001 
Talla (cm) 164,9 ± 10,5 159,5 ± 8,3 0,006 
Hemoglobina (g/dl) 14,4 ± 1,4 13,5 ± 1,5 0,006 
Ácido úrico (mg/dl) 5,1 ± 1,6 6,1  1,8 0,007 
Albúmina (g/l) 43,8 ± 4,8 41,7 ± 4,5 0,050 
Fosfatasa alcalina (U/l) 69,8 ± 18,7 81,3 ± 18,8 0,006 
PTH (pg/ml) 46,0 ± 14,8 118,4 ± 51,9 <0,001 
HbA1C (%) 5,6 ± 0,5 5,9 ± 0,5 0,040 
Cociente colesterol total/HDL 5,6 ± 0,5 5,9 ± 0,5 0,040 
PP media diurna (mm Hg) 54,0 ± 14,7 60,5 ± 16,4 0,050 
ARV sistólica 24 h (mm Hg) 8,7 ± 2,3 10,3 ± 2,1 0,002 
ARV sistólica diurna (mm Hg) 8,6 ± 2,5 10,3 ± 2,3 0,003 
ARV diastólica diurna (mm Hg) 6,5 ± 1,6 7,4 ± 2,1 0,042 
PTH: hormona paratiroidea; HDL: high density lipoprotein; HbA1c: hemoglobina glicosilada; PP: presión del pulso; ARV: 
average real variability;  
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6.6 COMPARACIÓN ENTRE DÉFICIT DE VITAMINA D 
CON HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO Y 
DÉFICIT DE VITAMINA D SIN 
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO 
Ante el hecho de que en determinados pacientes la hipovitaminosis D no 
se acompaña de hiperparatiroidismo secundario, nos propusimos comparar el 
subgrupo de pacientes con hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina 
D con concentraciones < 20 ng/ml (N= 37 pacientes) frente a aquellos pese a 
tener déficit de vitamina D mostraban PTH normal (N= 46 pacientes).  En la 
tabla 33 se muestran las diferencias significativas en cuanto a las diferentes 
variables analizadas, antropométricas, analíticas, electrocardiográficas, 
ecocardiográficas y medidas de PA clínica y determinada por MAPA entre 
ambos grupos. 
Tabla 33: Comparación de variables cuantitativas según concentraciones de 
vitamina D < 20 ng/ml y PTH <70 pg/ml con valores de vitamina D <20 ng/ml y 
PTH ≥ 70 pg/ml 
Variables 
VIT.D < 20 ng/ml 
y PTH < 70 
pg/ml 
(N 46) 
VIT.D < 20 ng/ml y 
PTH ≥ 70 pg/ml 
(N 37) 
p 
Edad (años) 51,6 ± 14,8 66,8 ± 12,1 <0,001 
Talla (cm) 165,8 ± 9,3 159,5 ± 8,3 0,002 
Hemoglobina (g/dl) 14,4 ± 1,5 13,5 ± 1,5 0,010 
Fibrinógeno (mg/dl) 306,2 ± 57,1 369,5 ± 108,9 0,006 
Ácido úrico (mg/dl) 5,3 ± 1,5 6,1 ± 1,8 0,035 
TSH (mUI/l) 1,6 ± 0,7 2,1 ± 1,0 0,013 
Función renal (MDRD4) (ml/min) 91,2 ± 14,8 74,5 ± 23,0 0,001 
Fosfatasa alcalina (U/l) 71,8 ± 22,1 81,3 ± 18,8 0,047 
ARV sistólica 24 h (mm Hg) 8,7 ± 1,8 10,3 ± 2,1 0,001 
ARV sistólica diurna (mm Hg) 8,8 ± 2,0 10,3 ± 2,3 0,003 
ARV sistólica nocturna (mm Hg) 8,9 ± 3,1 10,4 ± 3,3 0,046 
TSH: hormona estimulante de la tiroides; ARV: average real variability;  
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Las figuras 11 y 12 muestran la diferencia de la ARV sistólica de 24 h y 
diurna (mm Hg) según las concentraciones de vitamina D < y ≥ de 20 ng/ml y 
de PTH < o ≥ de 70 pg/ml. 
 
 
Figura 11: Diferencia de ARV sistólica 24 h (mm Hg) según concentraciones de 
vitamina D menores o mayores de 20 ng/ml y de PTH menores o mayores de 70 
pg/ml 
 
Figura 12: Diferencia de ARV sistólica diurna (mm Hg) según concentraciones de 
vitamina D menores o mayores de 20 ng/ml y de PTH menores o mayores de 70 
pg/ml  
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6.7 ANALISIS MULTIVARIADO 
Se realizó un análisis multivariado mediante regresión lineal, utilizando 
como variables independientes la edad, el filtrado glomerular (MDRD-4) y de 
PTH, y como variable dependiente las relacionadas como el crecimiento 
ventricular izquierdo y la albuminuria, como marcadores de LOD, que 
resultaron significativas en el análisis univariado. 
La asociación entre PTH y crecimiento ventricular izquierdo determinado 
por voltaje Cornell, tras ajustar por edad y filtrado glomerular, se mantuvo 
significativa [β= 0,080 (IC95%= 0,043 a 0,116); p< 0,001]. Dicha asociación 
también fue significativa cuando el crecimiento ventricular izquierdo se 
determinó mediante voltaje-duración Cornell [β= 14,55 (IC95%= 10,351 a 
18,749); p<0,001] y Sokolow producto [β= 7,362 (IC95%= 2,972 a 11,751); p< 
0,001]. Asimismo, la asociación entre PTH y cociente albúmina/creatinina en 
orina resultó independiente de la edad y el filtrado glomerular [β= 1,032 
(IC95%= 0,281 a 1,784); p=0,007]. Sin embargo, la asociación entre PTH y 
variabilidad de la PA sistólica y diastólica (medida por AVR, Average Real 
Variability), no se mantuvo significativa tras ajustar por edad y filtrado 









La discordancia entre los datos procedentes de numerosos estudios 
observacionales asociando la hipovitaminosis D con HTA y el consiguiente 
aumento del riesgo cardiovascular 21,240-243 junto a la ausencia de beneficios 
cardiovasculares de su suplementación en ensayos clínicos,195,197-199,230,244,245 
plantea dudas sobre la existencia de una relación causal entre valores 
subóptimos de vitamina D y aumento del riesgo cardiovascular. 
Los efectos que la PTH parece ejercer sobre la presión arterial y el 
sistema cardiovascular mediados por su unión a receptores específicos 
presentes en la pared vascular y el miocardio,216 suscitan la hipótesis de que 
sea esta hormona y no la vitamina D la responsable del aparente vínculo entre 
metabolismo óseo mineral con la HTA y el riesgo cardiovascular.222,246,247 
El principal resultado de nuestro trabajo apoya esta hipótesis, dada la 
práctica ausencia de relación detectada entre hipovitaminosis D y HTA o lesión 
en órgano diana (LOD), en contraposición con el hallazgo de una asociación 
más robusta entre hiperparatiroidismo secundario y aumento de la presión 
arterial determinada mediante monitorización ambulatoria de 24 horas, así 
como con crecimiento ventricular izquierdo como expresión de lesión de órgano 
diana.  
El déficit de vitamina D es muy prevalente en todo el mundo.43 En 
nuestro estudio la prevalencia de la hipovitaminosis D es similar a la descrita en 
trabajos previos realizados en nuestro medio,24,47,48,248 situándose la 
insuficiencia de vitamina D (< 30 ng/ml), próxima al 90% y presentando algo 
más de la mitad de pacientes déficit de vitamina D (< 20 ng/ml). Esta elevada 





nuestra dieta 24,249 o por un estilo de vida con menos actividades al aire libre y 
el uso de protector solar.250 Asimismo, la menor biodisponibilidad de la vitamina 
D en obesos por su depósito en el tejido adiposo 251 pudo contribuir a la 
elevada prevalencia de hipovitaminosis D en nuestra muestra, en la que cerca 
de un 40% de pacientes presentaban obesidad. 
A diferencia de lo encontrado por otros autores,252 en nuestro trabajo no 
hemos hallado diferencias significativas en las concentraciones séricas de 
vitamina D entre los meses de mayor exposición solar (de octubre a marzo) y 
aquellos de menor (de abril a septiembre). Nuestros resultados concuerdan con 
lo publicado en sujetos jóvenes aparentemente sanos de nuestro país en los 
que tampoco se observaron diferencias estacionales en cuanto a 
concentraciones de vitamina D.47 En este sentido, se ha llegado incluso a 
describir un descenso paradójico de los valores de 25(OH)D en sujetos jóvenes 
durante los meses de verano.253 La ausencia de variación estacional de las 
concentraciones de vitamina D, a pesar de que la climatología de nuestro país 
favorece la exposición solar, podría explicarse por la inclinación de los rayos 
solares en nuestro país debido a la localización geográfica por encima del 
paralelo 35º N, que limitaría la síntesis cutánea de vitamina D.47 
En relación con la elevada prevalencia de déficit o insuficiencia aparente 
de 25(OH)D, conviene señalar que este hecho no siempre conlleva disminución 
de sus efectos biológicos. Es posible que la aparente falta de asociación entre 
hipovitaminosis D y aumento de PA en nuestra muestra pudiera deberse a que 
parte de los sujetos con bajas concentraciones de 25(OH)D, en realidad 





en la introducción de este trabajo, se han descrito numerosos polimorfismos 
genéticos de la proteína transportadora de vitamina D, que aumentan la 
afinidad por dicha vitamina, facilitando su transporte al hígado y su posterior 
hidroxilación,50 que podrían compensar una concentración sérica 
aparentemente subóptima. De acuerdo con la variabilidad genética implicada 
en el transporte de la 25(OH)D, en el estudio multiétnico MESA que analizó la 
relación entre riesgo vascular y vitamina D, el déficit de ésta se asoció a una 
mayor incidencia de enfermedad coronaria entre la población blanca y china, 
pero no entre negros e hispanos.85 
El análisis del riego vascular de la población de nuestro estudio 
mediante la escala SCORE 234 mostró que nuestro pacientes presentaron un 
riesgo moderado de fallecer por causas cardiovasculares (1,6 ± 2,0 %), lo que 
resulta inferior al encontrado por otros autores en nuestro país.254,255 La media 
de edad inferior de nuestra población estudiada respecto a los trabajos 
previamente analizados así como la menor prevalencia de tabaquismo, 
dislipemia junto a la exclusión de pacientes diabéticos de la escala SCORE 
pueden explicar el menor riesgo cardiovascular encontrado en nuestro grupo 
de pacientes.255 
Al evaluar el grado de control de la PA clínica en consulta, encontramos 
que menos de un 30% de pacientes presentaron niveles adecuados (PA clínica 
< 140/90 mm Hg. Por otra parte, algo más de un tercio de los pacientes 






En consonancia con estudios previos, la PA sistólica y diastólica clínica 
determinadas en la consulta resultaron superiores a los valores de PA sistólica 
y diastólica obtenidos mediante MAPA de 24 horas. Estos datos corroboran el 
valor de la MAPA para detectar el fenómeno de HTA clínica aislada o “efecto 
de bata blanca”.136,257 
En nuestra serie no hemos encontrado diferencias estacionales 
significativas entre las cifras de PA, al igual que ocurre con la vitamina D, como 
se ha mencionado previamente. Este hecho podría deberse, además de a un 
menor tiempo dedicado a actividades al aire libre, al clima templado de nuestra 
región en relación a estudios de países septentrionales, en los que sí se ha 
demostrado un aumento significativo de PA clínica durante el invierno.258 El 
fenómeno de variación estacional de la PA ha sido comprobado también 
mediante MAPA y se ha atribuido a cambios de la temperatura ambiental a 
nivel del individuo y de la exposición solar.259,260 
En cuanto a la principal hipótesis de nuestro estudio que planteaba la 
posible asociación entre concentración de vitamina D y presión arterial, ésta no 
ha sido confirmada de acuerdo a nuestros resultados ni al tener en cuenta la 
PA clínica determinada en consulta ni la evaluada mediante por MAPA. A pesar 
de que otros autores han encontrado asociación entre hipovitaminosis D e 
hipertensión arterial en trabajos observacionales,20,221,261-265 la mayoría de 
estudios de intervención no han demostrado un efecto beneficioso de la 
suplementación con vitamina D sobre la HTA.195,197,244 Entre los ensayos 
clínicos más recientes cabe señalar el de Scragg et al,. donde tras una 





100.000 UI mensuales durante 18 meses, a pesar de aumentar la 
concentración sérica media de vitamina D de 22 nmol/L hasta 28 nmol/L no se 
logra un efecto estadísticamente significativo sobre la presión arterial sistólica y 
diastólica clínica determinada en consulta.225 En otro ensayo clínico 
aleatorizado y doble ciego recientemente publicado en el que se determina la 
PA mediante MAPA,230 tampoco se encontraron cambios significativos en la 
presión arterial sistólica y diastólica por MAPA, tras suplementación con 
vitamina D durante dos semanas a pacientes hipertensos con concentraciones 
de vitamina D inferiores a 30 ng/ml. Otros trabajos aleatorizados como el 
VITDISH (VITamin D Isolated Systolic Hypertension), que estudiaba la relación 
entre vitamina D y la hipertensión sistólica aislada,198 y el estudio DAYLIGHT, 
donde se interpretaba la influencia de la suplementación de vitamina D sobre la 
prehipertensión arterial y la hipertensión grado I,199 tampoco han encontrado 
efectos beneficiosos con la suplementación con vitamina D sobre las cifras de 
PA. En una reciente revisión sistemática y meta-análisis, tras incluirse 46 
ensayos clínicos donde se habían administrado suplementos de vitamina D al 
menos durante 4 semanas, tampoco se apreció un efecto consistente sobre los 
niveles de PA.200  
Algunos autores han sugerido que la discrepancia entre la asociación de 
déficit de vitamina D y diversas patologías como cáncer, enfermedades 
autoinmunes o cardiovasculares por un lado, y la ausencia de beneficio tras 
suplementación con dicha vitamina, se explicaría por la teoría de causalidad 
inversa.266 Según esta teoría, la vitamina D sería un mero marcador de 





inducir el déficit de vitamina D, y no al contrario. Sin embargo, esta teoría se ha 
puesto en entredicho dada la alta prevalencia del déficit de vitamina D 
encontrada en sujetos aparentemente sanos.267 En este sentido, los pacientes 
de nuestro estudio presentan un riesgo vascular medio relativamente bajo y 
una concentración de proteína C reactiva dentro del límite considerado como 
normal lo que, según la teoría de la causalidad inversa, no justificaría la alta 
prevalencia de hipovitaminosis D en la población estudiada.  
Por otro lado, resulta interesante la relación inversa entre vitamina D e 
índice de masa corporal encontrado en nuestro estudio, y que coincide con lo 
descrito por otros autores.268-271 Además, la menor concentración colesterol 
HDL en pacientes con déficit grave de vitamina D respecto a los sujetos con 
valores óptimos de esa vitamina puede reflejar la asociación entre 
hipovitaminosis D y síndrome metabólico asociado a obesidad.272 
Existen diferentes teorías biológicamente plausibles que podrían explicar 
esta mayor prevalencia de hipovitaminosis D en sujetos con obesidad. Entre 
estas, cabe señalar el mayor secuestro de vitamina D en el tejido adiposo y la 
menor respuesta a la suplementación en sujetos obesos dada la naturaleza 
liposoluble de la vitamina D.269,273 Asimismo, la menor actividad física al aire 
libre de los obesos conllevaría una exposición reducida a la radiación solar y 
una menor síntesis cutánea de vitamina D.273-275 En este contexto, en nuestro 
estudio se aprecia una correlación inversa estadísticamente significativa entre 
las concentraciones de vitamina D y los de triglicéridos. Este hallazgo coincide 
con lo descrito en estudios previos,276,277 si bien otros autores no han 





hipertrigliceridemia, al igual que en el caso del aumento de IMC o disminución 
del colesterol HDL encontrados, puede deberse al estilo de vida más 
sedentario de los pacientes y el consiguiente sobrepeso. 
Se ha descrito previamente una asociación entre vitamina D y TSH, si 
bien se han descrito resultados discrepantes sobre su relación. Así, se ha 
relacionado el déficit de vitamina D con enfermedad de Graves, atribuyéndose 
esta asociación al papel inmunomodulador que la vitamina D ejercería sobre la 
autoinmunidad tiroidea.279,280 Otros autores explican la relación inversa entre 
vitamina D y TSH en el contexto del síndrome del enfermo eutiroideo.281 Por el 
contrario, otros autores al igual que en nuestro caso, han encontrado una 
asociación directa entre las concentraciones de 25(OH)D y TSH poniendo de 
manifiesto una mayor prevalencia de Ac anti-TPO en pacientes con 
hipovitaminosis D.282 En cualquier caso, existen dudas sobre si asociación 
entre hipovitaminosis D y disfunción tiroidea resulta causal o si podría 
enmarcarse dentro de la teoría de la causalidad inversa, por la que el déficit de 
vitamina D sería la consecuencia del estado inflamatorio que subyace en este 
tipo de trastornos autoinmunes. 
El hallazgo en nuestro trabajo de un aumento de hemoglobina 
glicosilada en el subgrupo de pacientes con déficit grave de vitamina D 
comparado con los que presentan concentraciones óptimas de 25(OH)D, está 
en consonancia con la asociación epidemiológica entre hipovitaminosis D y 
diabetes283,284 o con el valor de HbA1C independientemente de si los pacientes 
son o no diabéticos descrita  en otros trabajos.285,286 Aunque en algún pequeño 





descenso de la HbA1C tras recibir suplementos de vitamina D,
287 el efecto 
beneficioso de la vitamina D sobre el control glucémico en diabetes tipo 2 se ha 
puesto en duda ante los resultados de un reciente ensayo clínico aleatorizado 
288 y una revisión sistemática de estudios de intervención.289 
Entre las variables cualitativas analizadas en nuestro estudio cabe 
destacar que no se encontró asociación relevante entre las concentraciones de 
vitamina D menores de 20 ng/ml con el sexo, los antecedentes personales de 
dislipemia, diabetes, obesidad, SAOS, cardiopatía isquémica, enfermedad 
cerebrovascular, arteriopatía periférica, insuficiencia renal crónica e 
insuficiencia cardíaca. La falta de asociación con algunas de las características 
asociadas a hipovitaminosis D puede ser debida a la relativa baja prevalencia 
de eventos cardiovasculares o de enfermedad renal crónica avanzada en 
nuestros pacientes. Tampoco encontramos diferencias en cuanto al tratamiento 
con diuréticos, tiazidas, betabloqueantes, IECAs, doxazosina e inhibidores de 
renina, tomando como punto de corte una concentración sérica de 25(OH)D de 
20 ng/ml. Sin embargo, entre los pacientes con déficit de vitamina D se apreció 
una mayor frecuencia de tratamiento con calcioantagonistas y antagonistas de 
receptores de angiotensina (ARA). 
Al igual que otros grupos, hemos encontrado una mayor prevalencia de 
déficit de vitamina D entre los fumadores.290 La asociación entre el tabaquismo 
e hipovitaminosis D se ha atribuido a un menor aporte nutricional de vitamina 
D, una reducción a la exposición solar y con el efecto directo del tabaco sobre 





La presencia del receptor de vitamina D en los miocardiocitos sugiere 
que dicha vitamina podría desempeñar un papel importante en el modelado de 
la pared ventricular y de la función cardíaca.176 A pesar de la asociación entre 
hipovitaminosis D y LOD descrita por algunos autores,59,178,293 en nuestro 
trabajo sólo hemos encontrado una muy débil asociación basada en una 
prevalencia de HVI ecocardiográfica en pacientes con déficit de vitamina D, 
muy ligeramente superior a la encontrada en sujetos con concentraciones 
óptimas de vitamina D. Sin embargo, en los sujetos con déficit de vitamina D no 
hemos encontrado mayor alteración de relajación ventricular izquierda, 
dilatación de aurícula izquierda ni mayor crecimiento ventricular desde el punto 
de vista electrocardiográfico en comparación con los pacientes con valores de 
vitamina D normales. Por otra parte, no se ha encontrado asociación alguna 
entre vitamina D y albuminuria como expresión de lesión renal. 
Es ampliamente reconocido que la concentración sérica de PTH 
presenta una asociación inversa con la de vitamina D, debido al efecto 
inhibitorio que la 1,25(OH)2D ejerce sobre su síntesis en las glándulas 
paratiroideas.17 Al analizar las correlaciones entre vitamina D y PTH llama la 
atención en nuestro estudio que, a pesar de que existe una correlación inversa, 
ésta es menor a la descrita previamente.46 Además, resulta interesante que, 
según nuestros datos, a pesar de que los pacientes presentaron una 
concentración media de vitamina D baja, la mediana de PTH se sitúa solo un 
poco por encima del límite superior de la normalidad y que consiguientemente 
solo una pequeña proporción de los pacientes con valores aparentemente 





Existen varias explicaciones para este hallazgo. Por una parte, la 
asociación entre hipovitaminosis D, IMC e hipertrigliceridemia, en consonancia 
con lo hallado por otros grupos, plantea la posibilidad de que el exceso de 
adiposidad en determinados pacientes produjera concentraciones de 25(OH)D 
total bajas, sin que esto repercutiera en las acciones biológicas de la vitamina 
D activa sobre síntesis de PTH. Por otro lado, la hipotética existencia de 
polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo de la vitamina 
descrita en estudios previos,50 que asegurarían en determinados sujetos 
concentraciones suficientes de vitamina D biodisponible a pesar de una 
25(OH)D total reducida, podría explicar la débil correlación negativa entre PTH 
y vitamina D, así como la baja incidencia de hiperparatiroidismo secundario en 
los pacientes de nuestra muestra. Esta hipótesis, junto con el hallazgo en 
nuestro estudio de ausencia de relación entre vitamina D y PA (clínica y por 
MAPA), es apoyada por los datos de otros autores que han constatado una 
falta de relación entre riesgo vascular y la concentración de 25(OH)D total en 
determinados subgrupos étnicos (incluyendo negros e hispanos 
norteamericanos), entre los que son más prevalentes los polimorfismos del 
metabolismo de la vitamina D que conllevan concentraciones 25(OH)D 
biodisponible normales.85 
A diferencia de lo encontrado con la vitamina D, en nuestro estudio 
apreciamos que la concentración de PTH presenta una asociación directa con 
parámetros de la MAPA vinculados a un aumento del riesgo vascular como el 
aumento de la presión del pulso y el incremento de la variabilidad de la PA en 





presión del pulso, que reflejaría la rigidez de la pared arterial, se ha asociado 
con un aumento del riesgo vascular.295 Asimismo, resulta interesante la 
asociación directa encontrada entre concentración sérica de PTH y variabilidad 
de la PA encontrada en la MAPA de 24 h. La importancia de este dato estriba 
en la relación encontrada por otros autores entre variabilidad, sobre todo de la 
PA sistólica y la masa ventricular izquierda como lesión en órgano diana.296  
Además, la variabilidad de la PA se correlaciona de forma directa con el riesgo 
vascular.158,168,297 
Sin embargo, es preciso señalar que, en nuestro estudio la relación entre 
PTH y variabilidad de PA en MAPA, no resulta independiente de la edad y la 
función renal. Este hecho podría deberse alfençomeno de colinealidad, dada la 
estrecha asociación entre estas variables. 
De igual forma, nuestros resultados muestran una asociación entre 
aumento de PTH y HVI de forma más robusta que la encontrada con el déficit 
de vitamina D y que son independientes de la función renal y la edad. El 
mecanismo patogénico de este fenómeno podría radicar en la fibrosis 
intersticial que la PTHi induce en el miocardio.298 Diferentes estudios apuntan a 
una asociación entre hiperparatiroidismo e hipertrofia ventricular izquierda que 
sería independiente de la HTA y la edad.299,300 En relación con la posible 
influencia de la PTH sobre la PA,222 resulta interesante la observación de que la 
paratiroidectomía en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda induce 
cierta reversión de la misma.301 
En nuestro trabajo también hemos encontrado que la concentración de 





e inversa con el filtrado glomerular, que no se aprecia en el caso de la 
25(OH)D. Este dato coincide con el de otros autores que aprecian que la 
concentración sérica de PTH se asocia con la excreción urinaria de 
albúmina.302,303 Entre los mecanismos por los que la PTH podría inducir la 
perdida renal de albúmina cabe mencionar el estrés oxidativo favorecido por la 
acumulación de calcio intracelular,304,305 un efecto proinflamatorio endotelial y, 
fundamentalmente, la estimulación de la secreción de aldosterona.306 Aunque 
la aldosterona no tiene un efecto hemodinámico directo intraglomerular, puede 
causar inflamación y fibrosis vascular renal,309 y producir disfunción 
endotelial.307,308 Alternativamente, el vínculo entre aumento de PTH y 
albuminuria puede deberse a su relación con la HTA,246,309,310 la obesidad,311 y 
el síndrome metabólico.312,313 Sea cual sea el mecanismo implicado en la 
asociación entre PTH y albuminuria, la importancia de este hecho radica en 
que esta última, expresada como cociente albúmina/creatinina en orina, 
además de ser un marcador de lesión renal, también constituye un predictor de 
riesgo cardiovascular.314,315  
Al analizar las correlaciones entre PTH y variables analíticas 
cuantitativas hemos apreciado una asociación directa con los valores de ácido 
úrico coincidiendo con estudios previos.316,317 Esta asociación se puede 
explicar por un mecanismo mediante el cual la hiperuricemia suprimiría la 1-α 
hidroxilasa, conduciendo a una reducción de 1,25(OH)2D con el consiguiente 
aumento de PTH.318 Alternativamente, esta asociación podría ser debida a la 
peor función renal, a la edad más avanzada de los pacientes o a la toma de 





la controversia sobre si esta asociación podría deberse al sesgo de confusión 
por el efecto de la HTA para cuyo tratamiento se emplean estos fármacos.320 
En cualquier caso el interés de esta asociación radica en el hecho de que 
desde hace tiempo el ácido úrico se postula como un posible marcador de 
riesgo cardiovascular como sugieren diferentes trabajos que lo relacionan con 
la HTA, la rigidez vascular, la aterosclerosis,321,322 y la hipertrofia ventricular 
izquierda.323 La asociación encontrada entre aumento de PTH e incremento de 
fosfatasa alcalina séricas podría deberse a la afectación ósea que presenten 
los pacientes con hiperparatiroidismo secundario al déficit de vitamina D. De 
hecho, se ha sugerido que la fosfatasa alcalina podría tratarse de un mejor 
biomarcador del daño mineral óseo en pacientes con enfermedad renal 
crónica.324 
Al igual que lo reportado por otros autores,325 la concentración sérica de 
PTH en nuestro trabajo se relaciona directamente con la edad. Los 
mecanismos responsables de esta asociación podrían explicarse desde un 
origen multifactorial. Por una parte, con la edad y la menopausia la absorción 
intestinal de calcio es más errática, debido a la menor expresión de receptores 
de vitamina D y por tanto a la menor capacidad de respuesta a la 
1,25(OH)2D.
326,327 La disminución de calcio sérico y de la menor actividad de la 
1,25(OH)2D producirían un aumento en la secreción de hormona paratiroidea 
mediante feedback negativo. A esto se podría añadir que la menor expresión 
de los receptores de calcio y de vitamina D en la glándula paratiroidea 
hipertrofiada presente en los pacientes con enfermedad renal crónica, podría 





Según nuestros datos hemos encontrado que, mientras que los 
pacientes con PTH normal presentan una actividad de renina plasmática 
inferior a los pacientes con hiperparatiroidismo secundario, no existen 
diferencias significativas en cuanto a la concentración plasmática de 
aldosterona [145,9 ± 101,9 vs. 140,6 ± 131,9 pg/ml, respectivamente (p= 
0,855)]. En este sentido, resulta interesante que la mediana del cociente 
aldosterona/renina es mayor en los pacientes con valores supranormales de 
PTH [12,3 (RI:4,2 a 44,0) (ng/dl)/(ng/ml/h)] frente a los que presentan PTH< 70 
pg/ml [9,1 (RI:2,4 a 25,6) (ng/dl)/(ng/ml/h)] al igual que lo descrito previamente 
en población normal,329 si bien en nuestro caso sin alcanzar significación 
estadística (p= 0,289). Este hecho concuerda con la interrelación 
recientemente descrita entre la PTH y el eje renina-angiotensina- aldosterona, 
según la cual la PTH induciría la síntesis de aldosterona al actuar directamente 
sobre la corteza suprarrenal y no sobre la síntesis de renina.213,330,331 
En relación con la discordancia hallada entre los efectos de la 
hipovitaminosis D y el aumento de PTH sobre la HTA encontrada en nuestro 
estudio, conviene señalar que la mayoría de los trabajos de intervención con 
suplementación de vitamina D previamente mencionados, no consideraron los 
valores de PTH,20,225,230 a pesar de la posible influencia de esta hormona sobre 
la PA222,246 y la LOD.247,332 Sin embargo, algunos autores han puesto de 
manifiesto el comportamiento discordante entre PTH y vitamina D sobre 
distintos aspectos del riesgo vascular. En este sentido, algunos estudios han 
mostrado el valor pronóstico de la PTH independiente de la vitamina D para el 





discrepancia entre el efecto de la 25(OH)D y de la PTH sobre la hipertensión 
arterial.218,334,335 El impacto diferencial de la PTH comparado con la vitamina D 
también se ha observado en algunos estudios que analizaron sus efectos sobre 
la diabetes mellitus.336,337 Diversos autores han establecido una asociación 
entre hipovitaminosis D e hiperparatiroidismo con mortalidad global.232,247,338 A 
este respecto, resulta interesante que según un reciente estudio de cohorte 
prospectivo el aumento de la mortalidad asociado a hipovitaminosis D, estaría 
mediado parcialmente por la elevación de PTH. Además, en dicho estudio los 
varones con concentraciones de PTH presentaron un aumento de la mortalidad 
cardiovascular.339 Conviene señalar que el aumento de mortalidad global y 
cardiovascular asociado a aumento de PTH resultó independiente de la 
concentración de 25(OH)D.  
La disparidad entre los hallazgos de los estudios epidemiológicos y los 
ensayos clínicos en cuanto al efecto del déficit de vitamina D sobre la HTA 
junto a los datos de nuestro estudio y de otros grupos sobre el aparente papel 
de la PTH sobre el sistema cardiovascular, sugieren la importancia de evaluar 
el impacto potencial de la 25(OH)D conjuntamente con el de su hormona 
reguladora PTH, sobre los distintos factores de riesgo cardiovascular y la lesión 
en órgano diana. En caso de no considerarse de forma combinada el estado de 
la vitamina D y de la PTH, los grandes ensayos clínicos prospectivos 
actualmente en curso que evalúan el papel de la vitamina D sobre lesión en 
órgano diana (estudio HYPPOD), riesgo vascular340,341 o mortalidad como el 
estudio VITAL,342,343 podrían no detectar efecto beneficioso con la 
suplementación vitamínica.  
  
 
8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
 




1) Los pacientes incluidos en nuestro estudio son más jóvenes y con menor 
prevalencia de enfermedad cardiovascular que los incluidos en otros 
trabajos. En caso contrario, si nuestra población presentara mayor edad 
o mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular, podríamos esperar 
asociaciones más robustas entre las variables analizadas. 
 
2) El cálculo del tamaño muestral se realizó para analizar los objetivos 










1) La hipovitaminosis D es muy prevalente en los pacientes hipertensos 
estudiados. La concentración sérica de vitamina D no se asocia con 
alteración de los parámetros de presión arterial determinados mediante 
MAPA ni con patrones de reducción nocturna de la PA. Existe una débil 
asociación con signos electrocardiográficos de crecimiento del ventrículo 
izquierdo, pero no con lesión renal. 
 
2) Existe una correlación directa entre la concentración sérica de hormona 
paratiroidea y la presión del pulso y la variabilidad de la presión arterial 
determinados mediante MAPA. Asimismo, existe una asociación entre la 
concentración sérica de PTH y parámetros electrocardiográficos de 
crecimiento ventricular izquierdo, más robusta que la encontrada con 
vitamina D.  
 
3) Los pacientes con hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D, 
presentan un aumento de la variabilidad de la presión arterial y un menor 
filtrado glomerular, cuando se comparan con pacientes con hipovitaminosis 
D y PTH normal. 
 
4) La discordancia entre el efecto de la hipovitaminosis D y el 
hiperparatiroidismo secundario sobre la presión arterial determinada por 
MAPA y la lesión en órgano diana, sugiere la importancia de evaluar el 
impacto de la concentración de PTH sobre el riesgo cardiovascular, 
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11.1 ANEXO 1: TABLAS SCORE PARA PAÍSES DE 
EUROPA DE BAJO RIESGO, ENTRE LOS QUE SE 
INCLUYE ESPAÑA 





































11.2 ANEXO 2: HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
Estimado señor/a:  
Es invitado a tomar parte en un estudio observacional para evaluar la 
posible asociación entre la concentración sérica de vitamina D determinada 
mediante 25-hidroxicolecalciferol [25(OH)D] y los parámetros obtenidos 
mediante MAPA en una serie consecutiva de pacientes hipertensos estudiados 
en la Unidad de HTA-RV de nuestro centro. 
Este documento tiene como finalidad aportarle toda la información que 
usted pueda necesitar conocer. Tómese el tiempo necesario para leerlo 
cuidadosamente. Usted puede hacer todas las preguntas que quiera a su 




La hipertensión arterial afecta al 25% de la población occidental y 
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de cardiopatía isquémica, 
insuficiencia cardíaca, ictus, arteriopatía periférica e insuficiencia renal.  
Datos recientes sugieren que la vitamina D, además de acciones 
endocrinas sobre el metabolismo fosfocálcico, ejerce acciones paracrinas sobre 
el sistema vascular. Aunque diversos estudios han sugerido una asociación 
entre concentraciones bajas de vitamina D e hipertensión arterial, esta posible 
relación no se ha confirmado en otros trabajos. Una de las limitaciones de 
estos estudios podría ser la medida de presión arterial en la consulta o 





La determinación de los valores séricos de 25 hidroxicolecalciferol 
[25(OH)D] permite establecer el estado de vitamina D de un sujeto. Por otro 
lado, la monitorización ambulatoria de la presión arterial (MAPA), permite 
conocer de forma objetiva las cifras de tensión arterial durante varias 
determinaciones a lo largo de 24 h y establecer la media de la verdadera 
presión arterial, estando este resultado más estrechamente relacionado con la 
lesión en órgano diana, identificando además patrones circadianos anormales 
de presión arterial asociados también a un mayor riesgo de desarrollar eventos 
cardiovasculares. 
 
¿CUÁL ES EL PROPÓSITO DEL ESTUDIO? 
Evaluar la posible relación entre déficit de vitamina D estimada mediante 
la concentración sérica de vitamina D [25(OH)D] y cifras de presión arterial 
determinada mediante MAPA en pacientes hipertensos seguidos en la consulta 
de Riesgo Vascular de nuestro centro. 
Evaluar la relación entre concentraciones séricas de vitamina D [25 
(OH)D] y marcadores de daño en órgano diana y marcadores séricos de riesgo 
vascular. 
Para llevar a cabo estos objetivos, su médico solicitará la determinación 
de los valores séricos de vitamina D (25-hidroxicolecalciferol) en una de sus 
analíticas rutinarias de control. 
 





La participación en este estudio es totalmente voluntaria. La relación con 
su médico no se verá afectada tanto si usted decide participar como si decide 
no hacerlo. 
Si usted decide participar, tendrá que firmar un consentimiento 
informado para confirmar que el propósito le ha sido explicado con claridad y 
que está de acuerdo en participar. 
Al dar su consentimiento, está dando permiso para que se extraiga de su 
historial médico información específica en forma codificada y, por lo tanto, en 
una forma confidencial, para que sea analizada para propósitos de 
investigación. 
Usted puede decidir no participar sin que ello afecte a ninguno de los 
beneficios médicos a los que tiene derecho. 
 
¿QUÉ ME PASARÍA SI PARTICIPO? 
Si usted acepta participar en el estudio, su doctor solicitará en una de 
sus analíticas rutinarias de control, concentraciones séricas de vitamina D (25-
hidroxicolecalciferol). Si usted obtuviese como resultado déficit de vitamina D, 
su médico podrá realizar recomendaciones nutricionales y de hábitos 
saludables en su vida diaria o bien aportarle algún tipo de suplemento 
vitamínico para paliar dicho déficit. 
 
¿CUÁLES SON LOS RIESGOS DEL ESTUDIO? 
Este estudio observacional sólo puede implicar el diagnóstico de un 





tratamiento médico mediante suplementos vitamínicos, si fuese necesario, sin 
que en el momento actual se haya descrito ningún riesgo. 
 
¿CUÁLES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS DE PARTICIPAR?  
Si usted nos autoriza a determinar sus valores séricos de vitamina D (25- 
hidroxicoleclciferol), nos ayudará a intentar encontrar relación con el déficit de 
dicha vitamina y algunos factores de riesgo cardiovascular, y en caso de 
objetivarse déficit de vitamina D, poder suplementarlo aportando así beneficios 
para su metabolismo fosfocálcico (sistema óseo). 
 
¿QUÉ PASA CON LA CONFIDENCIALIDAD Y PRIVACIDAD DE LOS 
DATOS? 
El procesamiento de los datos personales se hará conforme con la 
Directiva de la Unión Europea sobre privacidad de los datos (95/46/EC) y de 
acuerdo a la Ley orgánica 15/1999 de Protección de datos de carácter personal 








11.3 ANEXO 3: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO 
INFORMADO 
He leído la información provista en este formulario de consentimiento. 
Todas mis preguntas sobre el estudio y mi participación en éste han sido 
atendidas.  
Libremente consiento a participar en este estudio de investigación. 
 
D/Dña_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
Su firma   Fecha 
 
******************************************************************************************* 
Dr/Dra_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
Nombre de la persona que explica el consentimiento   
 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 





















11.6 ANEXO 6: COMUNICACIÓN DE RESULTADOS 
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